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序論 
本研究の背景 
 
統合失調症は、幻覚や妄想などの陽性症状，自閉や意欲低下などの陰性症状，注意障害
や記憶障害などの認知機能障害、およびうつ・不安症状などの気分障害の4つの症状からな
る精神疾患である1)。主に青年期に発症し、米国では生涯罹患率は約1％と報告されている
2)。統合失調症の発症原因は明確になっていないが、遺伝的要因に何らかの環境要因が加
わって発症すると考えられている。疫学研究からは、脳神経の発達初期段階である胎生期
から新生児期において何らかの障害が加わることや、思春期における過剰なストレス負荷
により発症するのではないかと考えられている。統合失調症患者の脳では，脳萎縮や側脳
室の拡大が見られ、ドパミン神経系、グルタミン酸神経系あるいはGABA（γ-aminobutyric 
acid）神経系に機能異常があることが示唆されており、これらが統合失調症発症の原因と
して考えられている。統合失調症の治療には主に抗精神病薬が用いられる。抗精神病薬は，
第一世代抗精神病薬（定型抗精神病薬：クロルプロマジン、ハロペリドールなど）と第二
世代抗精神病薬（非定型抗精神病薬：リスペリドン、クロザピン、オランザピン、クエチ
アピン、アリピプラゾールなど）に分類される。第一世代抗精神病薬は，脳内のドパミン
D2受容体拮抗作用を主たる作用機序とし、陽性症状に関連する中脳辺縁系に作用して有効
性をもたらすが、錐体外路障害や高プロラクチン血症などの副作用を生じる3)。一方、第
二世代抗精神病薬は、D2 受容体拮抗作用の他にセロトニンなど他の受容体への作用を併
せ持ち、それらの作用が協働して有効性をもたらすため、第一世代抗精神病薬より、錐体
外路障害や高プロラクチン血症の副作用を発現させにくい3)。しかし，第一世代，第二世
代ともに，陰性症状および認知機能障害を顕著に改善しないため，こうした症状に対して
も十分な有効性を示す薬物の開発が望まれている4)。 
最近，統合失調症治療薬として，陰性症状および認知機能障害に対して治療効果が期待
されるグルタミン酸神経系賦活薬が注目されている。グルタミン酸神経系に関与するグル
タミン酸受容体はその構造的特徴並びに機能の違いからイオンチャネル型と代謝調節型の
２種類に分類される5)。イオンチャンネル型受容体はさらに、アゴニストに対する親和性
並びに薬理作用からN-Methyl-D-aspartate型 (NMDA型)、α-Amino-3-hydroxy-5- 
methylisooxazole-4-propionate型 (AMPA型)、Kainate型 (KA型) に分類されている。麻酔薬
として開発されフェンシクリジン（PCP）は、後にNMDA受容体の拮抗剤と判明したが、
人に投与すると、統合失調症様の陽性症状、陰性症状、および認知機能障害の増悪するこ
とが明らかとなった6)。このことは、NMDA受容体の機能異常が統合失調症の種々の症状
に関与していることを示しており、NMDA受容体の活性化により統合失調症の諸症状を改
善できる可能性が示唆されている。 
現在までに明らかにされているNMDA受容体の活性化機構を説明する (Figure 1)。
NMDA受容体は 2 つのアミノ酸結合部位を有する7)。一つはグルタミン酸結合部位で、シ
ナプス前細胞から脱分極により放出されたグルタミン酸との結合により活性化し、神経細
胞間の刺激の応答を行っている。この活性化はグルタミン酸単独では起こらず、NMDA受
容体に存在するもう一つのアミノ酸結合部であるグリシン受容体に同時にグリシンが結合
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することで初めて活性化し刺激応答が起きる。このうちグルタミン酸結合部は過剰刺激に
より興奮性神経毒性を示すことが知られており、アゴニスト投与によるNMDA受容体の活
性化は細胞死を引き起こすと考えられる8)。一方、グリシン投与により電気生理学的にグ
ルタミン酸の作用増強が確認され、グリシン結合部位の刺激を介したNMDA受容体の刺激
応答の増強作用が認められている9)。そのためグルタミン酸結合部アゴニストと同様にグ
リシン結合部アゴニストによってもNMDA受容体の活性化が可能と推察される。実際、欧
米を中心に従来の抗精神病薬とグリシン結合部のアゴニストである グリシン 、D-サイク
ロセリン、D-セリンを併用投与すると抗精神病薬単独投与より陰性症状や認知機能障害の
改善度が高くなることが報告されている10)。また、グリシンはグルタミン酸結合部アゴニ
ストとは異なり、過剰投与によるグルタミン酸神経の興奮性神経毒性は生じないという知
見が得られている。したがってグリシン結合部位の刺激により、興奮性神系毒性が生じる
ことなく統合失調症と関与が深いと考えられるグルタミン酸神経系を賦活することが可能
と推察される。 
 
Astrocyte Presynaptic neuron 
Postsynaptic neuron 
Glycine 
 
Glutamate (agonist) 
   
Ca  2+ 
NMDA-R : NMDA 受容体 
Figure 1. グルタミン酸神経伝達における Glycineの役割 
 NMDA-R  
 
シナプス間隙のグリシン濃度は、グリシントランスポーター (GlyT) により、調節が行
われている11)。現在までにGlyT1, GlyT2の２種類のグリシントランスポーターが同定され
ている。GlyT1 は脳内のグリア細胞上に広く分布し、特に大脳皮質、海馬、視床下部にお
いて、NMDA受容体と同様の分布を示すことから、NMDA受容体の機能の制御に関与して
いると考えられる。従って、GlyT1 を介したグリア細胞へのグリシン取り込みの阻害によ
り、シナプス間隙のグリシン濃度を高い状態に保つことでグリシン結合部位を刺激し、そ
の結果NMDA受容体を賦活できると考えられる(Figure 2)。一方、GlyT2は脊髄、脳幹、小
脳のシナプス前細胞に局在し、反射、随意運動の制御に関与が示唆されている。そのため
GlyT2 阻害によるグリシンの取り込み阻害は、抑制性神経を活性化し、鎮静、運動失調、
反射異常などが発現する懸念がある。従って、GlyT1 の阻害によるNMDA受容体の活性化
を考えた場合、副作用の点からできる限りGlyT2阻害活性が低い化合物が望まれる。 
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以上まとめると、GlyT2阻害活性を持たない GlyT1阻害剤は、シナプス間隙のグリシン
濃度を上昇させ、間接的に NMDA受容体を介してグルタミン酸神経系を賦活することで、
統合失調症の諸症状の改善に有効な治療薬としての応用が期待される。 
 
GLYT1 
 NMDA-R  
Astrocyte Presynaptic neuron 
Postsynaptic neuron 
Glycine 
 
Glutamate (agonist) 
     
Ca  2+ 
GLYT1 inhibitors 
NMDA-R : NMDA  受容体 
activation of neuron 
Figure 2. GlyT1阻害によるNMDA受容体の間接的賦活化の機序  
現在までに報告されているGlyT1阻害作用を有する化合物をFigure 3に示す。第一世代
のGlyT1阻害剤として、Allelix並びにOrganon等はGlyT1阻害活性を示すサルコシンを部分
構造として持つ化合物を報告している12)。このタイプの代表化合物ALX-5407は高いGlyT1
阻害活性を有すると共に統合失調症の各種モデルで有効性を示しているが13)、骨格由来と
推測される鎮静などの副作用が強く臨床開発はされていない。一方、近年Sanofi-Aventis, 
Pfizer, Hoffmann-La Roche等の欧米大手製薬会社はサルコシン構造を有さない第 2世代の
GlyT1阻害剤として、SSR504734, PF-3463275, RG1678等を報告している14)。特にRG1678
に関しては、第Ⅱ相臨床試験において統合失調症患者への投与により陰性症状や人格、社
会的機能に対し改善することが明らかになり、統合失調症治療に対するGlyT1阻害剤の有
用性が示されている15)。 
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Figure 3. GlyT1 阻害剤の構造 
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本研究の目的および概要 
 
著者らは統合失調症治療薬として有用性の高い新規GlyT1 阻害剤の創製を目的に研究を
開始した。目標とする薬理学的プロフィールとして、高いGlyT1阻害活性(IC50 < 0.3 μM), 
GlyT1選択性（GlyT2/GlyT1>100）、およびin vivoの動物モデルにおいて経口投与にて強力
な薬効[最小有効濃度(MED) 1 mg/kg以下] を示すことを掲げた。In vivoでの動物モデルにお
いて良好な薬理活性を示すためには、高い経口吸収性および中枢移行性が必要である。研
究を始めた当初、第一世代のサルコシン型GlyT1 阻害剤のみが報告されており12)、それら
は高い中枢移行性が望めないカルボン酸構造を有していた。従って、報告されているGlyT1
阻害剤からの構造修飾では目標とするin vivo薬効プロファイルを示す化合物を取得するこ
とは困難と考えられた。そこで筆者らはカルボン酸構造を有さない新規なGlyT1 阻害剤を
取得することを目的に、アステラス製薬が保有する化合物ライブラリーのハイスループッ
トスクリーニング（HTS）を計画した。ラットC6 glioma細胞16)への[14C]-glycine取り込み阻
害を指標とし、約 16 万化合物についてHTSを実施した結果、1,2,4-トリアゾール誘導体 1
が見出された(Figure 4)。化合物 1は目標のin vitro GlyT1阻害活性を大きく下回る活性しか
有していなかったが、報告されていたGlyT1 阻害剤の構造とは異なりカルボキシル基、ア
ミド基等の極性官能基を有さず、良好な経口吸収性および中枢移行性が期待できたことか
ら、ヒット化合物 1から構造修飾を開始することにした。 
NN
N Me
OMe
1
rGlyT1 IC50 = 1.8  µM
rGlyT2 IC50 = 1.7  µM
Selectivity = 0.9 fold
 
Figure 4. HTSヒット 1の構造 
 著者らは先ず GlyT1阻害活性を発現する為の最小必須構造の探索、および GlyT1阻害活
性、選択性の向上を目的に化合物 1の構造修飾を行った。その結果、芳香環が４つ連結し
た骨格（3-ビフェニル-4-イル-4-フェニル-4H-1,2,4-トリアゾール）が GlyT1 阻害活性に必
須であることを明らかにした。構造修飾により得られた化合物 5o はヒット化合物 1 と比
べ高い GlyT1阻害活性、および選択性(GlyT2/GlyT1)を示した(Figure 5)。化合物 5oは体内
動態も良好で、またマウスにおいて(+)-HA966誘発の運動亢進を 10 mg/kgの腹腔内投与(ip)
で抑制する作用を示すことを明らかにした。（第一章） 
NN
N
Me
MeF
NN
N Me
OMe
5o1
rGlyT1 IC50 = 1.8  µM
rGlyT2 IC50 = 1.7  µM
Selectivity = 0.9 fold
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 3.3 µM
Selectivity = 9 fold  
Figure 5. HTSヒット 1から化合物 5oへの変換 
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化合物 5oは良好な経口吸収性、中枢移行性を示すが、GlyT1への選択性は 9倍と、目標
の選択性と比べ低く、また胃内、腸内と同じ pH での溶解性が共に非常に低いという問題
点を有していた。そこで、選択性と溶解性の両方が改善した化合物の取得を目指し、5oと
比べ溶解性が高い化合物 5nから選択性の向上を目指して構造変換を実施した。その結果、
化合物 5o, nと同等の GlyT1阻害活性を保持しつつ溶解性が向上した化合物 22gを見出し
た(Figure 6)。化合物 22gは GlyT2との選択性が 38倍に向上しており、イソキノリン環の
窒素原子が選択性向上に重要な役割を果たすことを見出した。また、(+)-HA966 誘発の運
動亢進作用を 3 mg/kgのMEDで抑制し、5oと比べ優れた in vivo薬効を示すことを明らか
にした。（第二章） 
NN
N Et
N
NN
N Et
F
NN
N
F
Me
Me
22g5n
rGlyT1 IC50 = 0.22 µM
rGlyT2 IC50 = 0.23 µM
Selectivity = 1 fold
Solubility <1 µM (pH 6.8), 96 µM(pH 1.2)
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 14 µM
Selectivity = 38 fold
Solubility 5 µM (pH 6.8), >100 µM (pH 1.2)
(+)-HA966-induced hyperlocomotion
MED 3 mg/kg po
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 3.3 µM
Selectivity = 9 fold
Solubility <1 µM (pH 6.8), 5 µM (pH 1.2) 
(+)-HA966-induced hyperlocomotion
 MED 10 mg/kg ip
5o
  Figure 6. 化合物 5n, oからイソキノリン体 22gへの変換 
 
化合物 22g は選択性は向上したものの、当初目標としていた選択性(GlyT2/GlyT1>100)
には届いておらず、また小腸と同じ pH 6.8での溶解度も低い為、小腸での析出の懸念のあ
る化合物であった。そこで著者らは選択性と溶解性の更なる改善を目指し、第一章、第二
章で得られた知見を基にトリアゾール 3位と 4位の芳香環の最適化を行った。トリアゾー
ル 3 位については脂溶性の高いビフェニル基に複素環の導入を行ったところ、2-フェニル
ピリジン-5-イル基が GlyT1 阻害活性を保持しつつ溶解性の向上に大きく寄与することを
見出した(33e)。また、トリアゾール 4位については、第二章で得られたイソキノリン体 22g
の窒素原子の位置が選択性向上に寄与するという知見から、イソキノリンを模倣する構造
として種々の 2-メチルフェニル基を導入した。その結果、3-シアノ-2-メチルフェニル基の
導入により選択性が大幅に向上することを明らかにした。さらにトリアゾール 3位と 4位
の置換基を組み合わせることにより GlyT1 阻害活性、選択性、マウス(+)-HA966誘発運動
亢進抑制作用に優れた化合物 40uを見出した(Figure 7）。化合物 40uは当初目標としてい
た薬効薬理プロフィールを有していたが、室温で安定なアトロプ異性体として存在するこ
とが明らかとなった(Figure 8）。そこで著者らはラセミ化に対する熱力学的安定性を調べ、
医薬品として不斉炭素を有する光学異性体と同等に扱える程度の高い安定性を有すること
を明らかにした。各アトロプ異性体の薬理評価を行ったところ、(R)体が活性本体であるこ
とを明らかにし、非常に強力なGlyT1阻害活性と高い選択性を示すことが明らかになった。
さらに化合物(R)-40uはMK-801誘発マウス Y-maze試験において、0.03 mg/kgの経口投与
で自発交換行動率を改善させ、総エントリー数も低下させた。この結果から(R)-40u は
8 
 
GlyT1 阻害に基づき統合失調症における学習障害および陽性症状を改善出来る可能性を示
した（第三章）。 
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22g 40q
5n 33e
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rGlyT1 IC50 = 0.22 µM
rGlyT2 IC50 = 0.23 µM
Selectivity = 1 fold
Solubility <1 µM (pH 6.8)
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 14 µM
Selectivity = 38 fold
Solubility 5 µM (pH 6.8)
rGlyT1 IC50 = 0.12 µM
rGlyT2 IC50 = 0.79 µM
Selectivity = 7 fold
Solubility 31 µM (pH 6.8)
rGlyT1 IC50 = 0.16 µM
rGlyT2 IC50 = >30 µM
Selectivity = 187 fold
Solubility 98 µM (pH 6.8)
(+)-HA966-induced hyperlocomotio
MED 1 mg/kg po
rGlyT1 IC50 = 0.49 µM
rGlyT2 IC50 = >30 µM
Selectivity > 61  fold
Solubility <1 µM (pH 6.8)
Figure 7. 化合物 5n, 22gから化合物 40uへの変換 
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(R)-40u (S)-40u
rGlyT1 IC50 = 0.064 µM
rGlyT2 IC50 = >30 µM
Selectivity >469 fold
Solubility 95 µM (pH 6.8)
(+)-HA966-induced hyperlocomotion
MED 1 mg/kg po
Y-maze MED 0.03 mg/kg po
rGlyT1 IC50 = 20 µM
rGlyT2 IC50 >30 µM
Selectivity > 1.5 fold
 
Figure 8. 化合物 40uのアトロプ異性体 
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著者らは大量スケール合成に適用可能な(R)-40uの効率的合成法の検討を行った。その結
果、ヒドラジド 44とオルトプロピオン酸トリエチルを用いた方法により 100 °C以下の温
度でかつ高収率でトリアゾール環の環化反応が進行することを見出した。また、中間体カ
ルボン酸 46 と(1R,2S)-2-amino-1,2-diphenylethanol を用いることで、効率的に光学分割が可
能であること見出した(Figure 9)。本ルートではキラル HPLCによる光学分割やカラムクロ
マトグラフィーによる精製が不要であり、大量合成に応用可能な効率的合成法を確立した。
（第四章） 
N
Me
O
OMe
N
NH
NH2
Me
O
OH
NN
N
Me
N
Me
O
OH
NN
N
Me
N
Me
NN
N
Me
N
CN
NH2OH
N
O
OH
44 46
EtC(OEt)3
42
(R)-46 (R)-40u
Figure 9. 化合物(R)-40uの効率的合成法 
 
以下、その詳細について各章にて述べる。  
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本論 
第一章 3-ビフェニル-4-イルトリアゾール誘導体の合成および構造活性相関 
第一節 合成方針 
 HTSヒットとして得られた化合物 1は、トリアゾール環の 3, 4, 5位にそれぞれビフェニ
ル基、2-メトキシフェニル基、メチル基を有しており、既存の GlyT1阻害剤とは異なるユ
ニークな構造を有していた。著者らはそれぞれの置換基の中で GlyT1阻害活性発現に必須
な構造を探索すると共に GlyT1 阻害活性や GlyT1 への選択性の向上を目的としてトリア
ゾール 3-5位の置換基の変換を計画した（Figure 10）。 
NN
NR Me
F
NN
N Me
OMe
NN
N
R
Me
R
NN
N
F
1
rGlyT1 IC50 = 1.8  µM
rGlyT2 IC50 = 1.7  µM
Selectivity = 0.9 fold
3
4
5
 
Figure 10. HTSヒット 1からの変換 
 
第二節 化合物の合成 
 一連の 1,2,4-トリアゾール誘導体は、報告されている 2 種類のトリアゾール合成法を
用いて合成した。第一の一般合成法をScheme 1に示す17)。先ず市販の 4-フェニル安息香酸
ヒドラジド 2を酸無水物あるいは酸塩化物と反応させ 3a-eとした後、オキシ塩化リンを用
いた脱水反応により 1,3,4-オキサジアゾール 4a-eとした。化合物 4a-eを共通中間体とし、
各種アニリンと酸存在下反応させることにより、1,2,4-トリアゾール誘導体 5a-pを得た。第
二の一般合成法としてはScheme 2に示す方法を用いた18)。先ずアミド 6をLawesson試薬19)
を用いチオアミドに変換した。次いで、炭酸カリウム存在下ヨウ化メチルとの反応により
チオイミデート 7とした。化合物 7を共通中間体として、酸存在下種々のアシルヒドラジ
ドと反応させることにより、トリアゾール誘導体 8a-eを得た。トリアゾール体 10a, bにつ
いてはアミド体 9a, bを原料とし、同様の方法を用いて合成した。化合物 10cはヨード体 10a
を触媒量のテトラキストリフェニルフォスフィンパラジウムの存在下、シアン化亜鉛と反
応させることにより合成した20)。 
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NN
N Me
R2
NN
O R1
N
H
O
NH2 N
H
O
N
H
O
R1
NN
N Me
R3
NN
N R1
F
a or b
c
2
5d R3 = 2-F
5e R3 = 3-F
5f R3 = 4-F
5g R3 = 2-Cl
5h R3 = 2-CF3
5i R3 = 2-Me
5j R3 = 2-Et
5k R3 = 2-(n-Pr)
5l R3 = 2-(i-Pr) 
5a R2 = Ph
5b R2 = c-Hex 
5c R2 = i-Pr
d
dd
5m R1 = CF3
5n R1 = Et
5o R1 = i-Pr
5p R1 = t-Bu
3a R1 = Me
3b R1 = CF3
3c R1 = Et
3d R1 = i-Pr
3e R1 = t-Bu
4a R1 = Me
4b R1 = CF3
4c R1 = Et
4d R1 = i-Pr
4e R1 = t-Bu
 
Scheme 1. Reagents and Conditions: (a) (R1CO)2O, pyridine; (b) R1COCl, Et3N, 
tetrahydrofuran(THF); (c) POCl3, 100 °C; (d) amine, p-TsOH·H2O or (1S)-(+)-10-camphorsulfonic 
acid, 160 °C. 
F
NH
O
Me N
F
Me
SMe NN
N
F
Me NN
N
F
Me
R1
R3
NH
O
Me
NN
N
R3
Me
8a R1 = H
8b R1 = c-Hex
8c R1 = 2-Ph
8d R1 = 3-Ph
6 7 8e
a, b c
9a R3 = I
9b R3 = Ph
a, b, c
d
10a R3 = I
10b R3 = Ph 
10c R3 = CN
  
Scheme 2. Reagents and Conditions: (a) Lawesson’s reagent, toluene, 110 °C; (b) MeI, K2CO3, 
CH3CN, 50 °C; (c) RCONHNH2, p-TsOH·H2O or (1S)-(+)-10-camphorsulfonic acid, 
N,N-dimethylformamide(DMF), 160 °C; (d) Zn(CN)2, Pd(PPh3)4, DMF, 100 °C. 
メチルアミン体 15とメトキシ体 16の合成法を Scheme 3に示す。先ず、4-フェニル安息
香酸(11)を出発原料として 2-フルオロアニリンとの(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
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hydrochloride (EDCI·HCl) および 1-hydroxybenzotriazole (HOBt)を用いたアミド化反応の後、
Scheme 2と同様の方法でトリアゾール環を構築して化合物 13を得た。化合物 13を N-ブ
ロモこはく酸イミド（NBS）を用いてブロモ化し、得られた化合物 14とメチルアミンとの
イプソ置換反応により化合物 15 を合成した。また、メトキシ体 16 はブロモ体 14 とナト
リウムメトキシドとの反応により合成した。 
NN
N
F
Br
NN
N
F
R
O
OH NH
F
S NN
N
F
11
12 13
14 15 R = NHMe
16 R = OMe
a, b c, d e
f or g
  
Scheme 3. Reagents and Conditions: (a) 2-fluoroaniline, EDCI·HCl, HOBt, DMF; (b) Lawesson’s 
reagent, toluene, 110 °C; (c) MeI, K2CO3, CH3CN, 50 °C; (d) H2NNHCHO, p-TsOH·H2O, DMF, 
150 °C; (e) NBS, AcOH, CCl4, reflux; (f) MeNH2/H2O, sealed tube, 200 °C; (g) NaOMe, MeOH, 
reflux. 
 
スルフィド 19およびスルホン 20は文献記載の方法を参考にScheme 4に示す方法にて合
成した21)。先ず、4-フェニル安息香酸ヒドラジド(2)と市販の 2-フルオロフェニルイソチオ
シアネートとの反応によりチオウレア 17を得た。化合物 17を水酸化ナトリウム存在下加
熱還流を行うことでチオール 18 とした。メチルスルフィド体 19 はチオール 18 をヨウ化
メチルと反応させることにより合成した。また、得られた 19 に対し、
Oxone(2KHSO5·KHSO4·K2SO4)22)を用いて酸化反応を行うことにより、スルホン 20へと誘
導した。 
 
N
H
O
NH2 N
H
O
N
H
S
N
H F
NN
N R
Fa
2
c
b
17
18 R = SH
19 R = SMe
20 R = SO2Me d   
Scheme 4. Reagents and Conditions: (a) 2-fluorophenylisothiocyanate, EtOH; (b) NaOH aq., 
reflux; (c) MeI, K2CO3, CH3CN; (d) Oxone, MeOH, H2O, 70 °C. 
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第三節 薬理評価の結果および考察 
合成した化合物のGlyT1阻害活性を、GlyT1を発現しているラットC6グリオーマ細胞で
の [3H]-グリシン取り込みを指標として評価し16)、その 50%を阻害する濃度をIC50値で示し
た。またGlyT 2阻害活性は、GlyT 2を発現しているラット脳幹培養細胞を用い、[3H]-グリ
シン取り込み阻害を指標として評価しIC50値で示した。GlyT 1阻害活性に対する選択性は、
両トランスポーターに対するIC50値の比(GlyT 2/GlyT 1)で示した。 
初めに、トリアゾール 4位のメトキシフェニル基について、芳香環や芳香環上の置換基
の GlyT1阻害活性への影響を調べた（Table 1）。メトキシ基を除去した 5aは GlyT1阻害活
性を保持した。一方、ベンゼン環をシクロヘキシル基に変換した 5bでは GlyT1阻害活性
が減弱し、さらにイソプロピル基に変換した 5cではさらに活性が減弱した。これらの結果
から、トリアゾール 4位の芳香環は活性発現に重要な役割を果たしていることが明らかと
なった。 
ベンゼン環の活性発現に対する重要性が明らかとなったので、次にベンゼン環の置換基
の GlyT1阻害活性に与える影響を調べた。フルオロ基を、オルト位（5d）、メタ位（5e）、
パラ位（5f）にそれぞれ導入して GlyT1阻害活性に与える影響を調べたところ、メタ位、
パラ位のフルオロ基は GlyT1阻害活性を減弱させたものの、オルト位への導入では無置換
体 5aと比べ 4倍程度活性が向上することが明らかとなった。 
この様にオルト位をフルオロ基に変換することにより活性の向上が見られたことから、
更なるGlyT1阻害活性の向上を目指し各種置換基を検討した。その結果、クロロ基(5g)、
トリフルオロメチル基(5h)、シアノ基(10c)のような電子吸引基の導入により何れもフルオ
ロ体(5d)と同等の活性を保持した。また、水酸基(21)、メチル基(5i)の様な電子供与基を導
入しても高いGlyT1阻害活性を保持した。これらの結果から、置換基がベンゼン環に与え
る電子的要因はGlyT1阻害活性には影響を与えないことが明らかとなった。一方、種々の
アルキル基を導入したところ、エチル基(5j)、n-プロピル基(5k)、イソプロピル基(5l)の順
に活性は大きく減弱し、またフェニル基(10b)も活性を大きく減弱させた。これらの結果か
ら、オルト位の置換基としては嵩高さの小さい官能基が好ましいことが明らかとなった。
オルト位の置換基はトリアゾールと 4位フェニル基の結合軸における 2面角に影響を与え
ると考えられる。そこで、Figure 11に示すように化合物 5iと 10bについて、MOE2011.10 
(MMFF94x力場)を用いてトリアゾール 4位の結合軸を回転させた場合のボルツマン分布を
計算したところ23)、活性が強い化合物 5iについては 60°, 120°, 240°, 300°の 4か所の極大点
が確認できたが、活性が消失した 10bについては 60°, 300°付近の分布は非常に小さいもの
であった。従って、60°,300°近辺の 2面角を取る時のコンホメーションがGlyT1阻害活性発
現に重要な役割を果たしていると考えられる。 
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Table 1. In Vitro GlyT1/2 Inhibitory Activity for 1,2,4-Triazole Derivatives 1, 5a–l, 10b, c, 21. 
NN
N Me
R
NN
N Me
NN
N Me
1, 5a, 5d-l, 10b, c, 21 5b 5c  
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a rGlyT2 IC50 (µM)a Selectivityb 
1 2-OMe 1.8 ± 0.30 1.7 ± 0.46 0.94 
5a H 0.88 ± 0.11 1.4 ± 0.41 1.6 
5b — 5.2 ± 1.9 NDe NDe 
5c — 35 ± 4.9 NDe NDe 
5d 2-F 0.19 ± 0.073 0.34 ± 0.11 1.8 
5e 3-F 3.0 ± 1.2 NDe NDe 
5f 4-F >30 (42%)c NDe NDe 
5g 2-Cl 0.19 ± 0.050 0.28 ± 0.049 1.5 
5h 2-CF3 0.39 ± 0.070 0.60 ± 0.020 1.5 
10c 2-CN 0.10 ± 0.028 0.26 ± 0.092 2.6 
21 2-OH 0.24 ± 0.090 0.68 ± 0.25 2.8 
5i 2-Me 0.30 ± 0.075 0.78 ± 0.13 2.6 
5j 2-Et 0.92 ± 0.10 NDe NDe 
5k 2-(n-Pr) 3.8 ± 0.66 NDe NDe 
5l 2-(i-Pr) 11 ± 0.74 NDe NDe 
10b 2-Ph > 10 (15%)d NDe NDe 
a Values are means ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values rGlyT2 / 
rGlyT1. c %Inhibition at 30 µM (solubility limit). d %Inhibition at 10 µM (solubility limit). e ND, 
not determined. 
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(a) 化合物 5i 
 
(b) 化合物 10b 
 
Figure 11. 化合物 5i, 10bのトリアゾール 4位の結合を回転させた時のボルツマン分布。
グラフ中の角度は太線で示す 2面角を示す。トリアゾール 5位置換基とベンゼン環 2置換
基が同一平面状に存在し、かつ図中右側に存在する時の 2面角を 0°とする。 
 
トリアゾール 4位ベンゼン環のオルト位を変換する事により、GlyT1阻害活性が高い化
合物を複数得ることに成功したものの、それらは何れも高い GlyT2阻害活性を示すことが
判り、GlyT1への高い選択性を示す化合物を得るには至らなかった。 
そこで、次にトリアゾール 3位のビフェニル基について、GlyT1および GlyT2阻害活性
に対する影響を調べた（Table 2）。 
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Table 2. In Vitro GlyT1 Inhibitory Activities of 1,2,4-Triazole Derivatives 5d, 8a–e 
NN
N Me
F
R
NN
N Me
F
5d, 8a-d 8e  
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a 
5d 4-Ph 0.19 ± 0.073 
8a H >100 (22%) b 
8b 4-(c-C6H11) 9.8 ± 0.20 
8c 2-Ph 62 ± 6.8 
8d 3-Ph 70 ± 15 
8e — 27 ± 0.88 
a Values are means ± standard error for three experiments. b %Inhibition at 100 µM (solubility 
limit). 
 4位の置換基を活性が強い 2-フルオロフェニル基に固定し、3位のビフェニル基の活性
に与える影響を調べた。末端のフェニル基を除去した化合物 8aは GlyT1阻害活性が消失
した。また、シクロヘキシル基に置換した 8bも活性が大きく減弱した。これらの結果か
ら、末端の芳香環は活性発現に必須であることが明らかとなった。一方、末端芳香環につ
いて、活性発現に最適な空間配置を確認するために、パラ位からメタ位(8d)、オルト位（8c）
にそれぞれ置換した化合物を評価したところ、何れも活性は大きく減弱した。また、トリ
アゾール環と3位ベンゼン環の間にメチレン基をリンカーとして導入した8eも活性が大き
く低下した。これらの結果から、トリアゾール 3位はビフェニル-4-イル基のような芳香環
が 2つ並んだ構造が活性発現に重要であることが明らかとなった。それぞれの芳香環と
GlyT1の芳香環部分とのπ-π相互作用や GlyT1の塩基性部分とのカチオン-π相互作用が
GlyT1との結合に重要な役割を果たしているものと考えられる。 
Table 1および Table 2の結果から、トリアゾール 3位と 4位についてはそれぞれ芳香環
が活性発現には必須であり、3-biphenyl-4-yl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole骨格が GlyT1阻害活
性発現に最低限必要な構造であることが本検討から明らかとなった。 
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 一方、Table 1, 2に示したトリアゾール 3,4位の変換では GlyT2との選択性の向上は見ら
れなかったことから、次にこれまで未検討であったトリアゾール 5位の置換基の変換に着
手した。結果を Table 3に示す。 
 
Table 3. In Vitro GlyT1/2 Inhibitory Activities of 1,2,4-Triazole Derivatives 5d, m–p, 13, 15, 16, 
19, 20. 
NN
N R
F
 
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a rGlyT2 IC50 (µM)a Selectivityb 
5d Me 0.19 ± 0.073 0.34 ± 0.11 1.8 
13 H 2.3 ± 0.85 NDd NDd 
15 NHMe 0.083 ± 0.014 0.11 ± 0.030 1.3 
16 OMe 0.51 ± 0.068 0.99 ± 0.18 1.9 
19 SMe 1.0 ± 0.090 NDd NDd 
20 SO2Me 6.5 ± 0.79 NDd NDd 
5m CF3 >10 (11%)c NDd NDd 
5n Et 0.22 ± 0.050 0.23 ± 0.092 1.0 
5o i-Pr 0.37 ± 0.020 3.3 ± 0.53 9.2 
5p t-Bu 2.6 ± 0.72 NDd NDd 
a Values are means ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values rGlyT2 / 
rGlyT1. c % Inhibition at 10 µM (solubility limit). d ND, not determined. 
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 化合物 5dのメチル基を除去したところ、GlyT1阻害活性は 10倍低下した(13)。電子供
与基であるメチルアミノ基(15)を導入したところ、2倍程度 GlyT1阻害活性を向上した。
化合物 15はこれまで合成した化合物で最も強い GlyT1阻害活性を示したものの、GlyT2
に対しても同様に強い阻害活性を示し、GlyT1に対して高い選択性は有していなかった。
その他の電子供与基としてメトキシ基(16)、メチルスルファニル基(19)を導入したところ、
それぞれ 2倍および 5倍 GlyT1阻害活性は低下したが、活性は保持した。一方、トリフル
オロメチル基(5m)やメチルスルホニル基(20)等の電子吸引基では大幅な活性の減弱を招い
た。この結果から、5位置換基としては電子吸引基と比べ電子供与基の方が活性発現に好
ましいことが明らかとなった。 
メチル基以外のアルキル基については、エチル基(5n)、イソプロピル基(5o)では活性を保
持したが、t-ブチル基(5p)では活性の減弱が見られ、嵩高さの増加が活性低下を招くことが
判った。活性が減弱した原因として、トリアゾール 5位近辺の GlyT1の空間が立体的に狭
いと考えられ、置換基と GlyT1との立体反発が増加したことによるものと推測した。 
GlyT2に関しては、イソプロピル基を有する化合物 5oは化合物 5dと比べ阻害活性が 10
倍程度減弱した。化合物 5oは高い GlyT1阻害活性を保持している為、9倍程度まで選択性
が向上した。置換基の嵩高さの活性減弱への影響は GlyT1よりも GlyT2に対して顕著で
あった。トリアゾール 5位周辺の GlyT2の立体的許容性は GlyT1と比べると低いことが推
測され、選択性の向上に至ったものと考えられる。 
次に最も選択性が高かった化合物 5oについて薬物動態試験を実施し、経口吸収性を確
認した。化合物 5oをマウスに静脈中投与(1 mg/kg)および経口投与(3 mg/kg)した結果を
Table 4に示す。 
Table 4.  Pharmacokinetic Parameters for Compound 5oa 
Species Route Dose 
(mg/kg) 
t1/2 
(h) 
AUC 
(ng·h/mL) 
Vdb 
(L/kg) 
CLc 
(mL/min·kg) 
Cmax 
(ng/mL) 
F 
(%) 
mouse iv 1 4.2 783 7.8 21   
 po 3 2.0 1419   365 60 
a Each value is the mean for n = 3 measurements. b Volume of distribution. c Total plasma 
clearance. 
化合物 5oは高い経口吸収性を示した(F = 60%)。また血中の持続も長く、良好な体内動態
プロファイルを有することが判った。一方、化合物 5oの中枢移行性も評価したところ、マ
ウスの血漿と脳での総濃度比は Brain / Plasma ratio: 1.5 – 2.1であり、良好な脳内移行性を
示し、中枢薬として望ましい特性を示す化合物であった。 
 化合物 5oが高い中枢移行性を示したことから、次にin vivoにおけるNMDA受容体賦活作
用を (+)-HA-966誘発運動亢進に対する化合物の抑制作用を調べ評価した 。NMDA受容体
のグリシン結合部のアンタゴニストである (+)-1-hydroxy-3-aminopyrrolidone-2 
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[(+)HA-966]24)をマウスに投与し、引き起こされる運動亢進に対する化合物の経口投与にお
ける抑制効果を調べ、薬物未投与群に対する阻害率を求めた(Figure 12)。 
 
 
Figure 12. Effect of 5o on (+)-HA966-induced hyperlocomotion in monoamine-depleted mice. 
(+)-HA966 was administrated intracerebroventricularly (icv). The data represent mean + S.E.M. (n 
= 16 in each group): (###) p < 0.001 vs. (ACSF + Vehicle) group (Student’s t-test); (+) p < 0.05, 
(++) p < 0.01 vs. [(+)-HA966 + Vehicle] group (ANOVA followed by Dunnett’s test).  
 
その結果、化合物 5oはマウスへの腹腔内投与において、用量依存的に運動量亢進を阻害
し、最小有効濃度（MED）は 10 mg/kg ipであった。化合物 5oがシナプス間隙のGlyT1を阻
害する事によりシナプス間隙のグリシン濃度が増加し、それによりNMDA受容体のグリシ
ン結合部位においてアンタゴニストである(+)-HA966の作用弱め、運動量亢進作用が用量
依存的に減弱されたものと考えられる。一方、代表的なGlyT1阻害薬であるALX-540712)
も本系においてはMEDが 10 mg/kg ipであった。ALX-5407はin vitroにて非常に強いGlyT1
阻害活性（IC50 = 0.0089 µM）を示すものの化合物 5oと同等のin vivo活性を示したことから、
化合物 5oの良好な体内動態や中枢移行性が薬効に寄与したものと考えられる。 
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第四節 本章のまとめ 
 本章では、GlyT1阻害活性を発現する為の最小必須構造の探索、および GlyT1阻害活性、
選択性の向上を目的に、自社ハイスループットスクリーニングから得られたヒット化合物
1の構造修飾を行った。その結果、トリアゾール 4位の芳香環や 3位のビフェニル基はGlyT1
阻害活性発現に必須であることが判り、4つの芳香環が GlyT1阻害活性発現に必須である
事をを明らかにした。また、トリアゾール 4位ベンゼン環のオルト位にフルオロ基等の嵩
高さの低い置換基を導入することで GlyT1阻害活性が向上することを見出した。さらに、
トリアゾール 5位の置換基をイソプロピル基にすることで、選択性を向上させることが可
能であることを明らかにした。 
以上述べた SARを基に、HTSヒット化合物 1と比べ優れた GlyT1阻害活性および
GlyT2/GlyT1選択性を示し、かつ(+)-HA966誘発マウス運動亢進作用を 10 mg/kg ipの用量
で抑制するトリアゾール誘導体 5oを見出した(Figure 13)。 
NN
N
Me
MeF
NN
N Me
OMe
5o1
rGlyT1 IC50 = 1.8  µM
rGlyT2 IC50 = 1.7  µM
Selectivity = 0.9 fold
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 3.3 µM
Selectivity = 9 fold  
Figure 13. HTSヒット 1から化合物 5oへの変換 
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第二章 二環性ヘテロ環を有する 1,2,4-トリアゾール誘導体の合成および構造活性相関 
第一節 合成方針 
 第一章で述べた通り、著者らは HTSヒット化合物 1から合成展開を行い、トリアゾール
5位へイソプロピル基を導入することにより、GlyT1への選択性が約 9倍まで向上した化
合物 5oを見出した。しかしながら、トリアゾール 5位の置換基の立体的な許容性は低く構
造変換の余地が少ない為、5位の変換では目標とする選択性（>100倍）に到達することは
難しいと判断した。さらに、トリアゾール化合物 5oの溶解度試験を行ったところ、胃内や
腸内と同じ pHの溶液（pH 1.2、pH 6.8）対し、非常に低い溶解度を示し、物理化学的な問
題を有していることが明らかとなった。一方エチル基を有する化合物 5nは GlyT2との選
択性は低いが、pH 1.2では 5oと比べ高い溶解度を示していた(Table 5)。 
Table 5. Aqueous solubility of 5n, o. 
NN
N
Me
F
NN
N
Me
MeF
5n5o
rGlyT1 IC50 = 0.22 µM
rGlyT2 IC50 = 0.23 µM
Selectivity = 1 fold
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 3.3 µM
Selectivity = 9 fold  
Compound Solubility pH 1.2 (µM)  Solubility pH 6.8 (µM) 
5o 5 <1 
5n 96 <1 
 
以上の知見を基に、著者らは高い選択性と溶解性の両立した化合物の取得を目指し、pH 1.2
での溶解性がより高い化合物 5nから新たに合成展開を開始した。 
 第一章での知見より、トリアゾール 4位のベンゼン環のオルト位の置換基が主活性に寄
与していることが明らかになった。著者らは Figure14に示すように 5nのトリアゾール 4
位ベンゼン環のオルト位、メタ位に縮環したようなヘテロ環を導入することで、活性を保
持しつつ溶解性の向上も可能となると考え、さらに選択性に与える影響を調べることにし
た。 
NN
N
Me
F
NN
N
Me
5n
Heteroaromatic
ring
rGlyT1 IC50 = 0.22 µM
rGlyT2 IC50 = 0.23 µM
Selectivity = 1 fold  
Figure 14. 化合物 5nからの合成展開 
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第二節 化合物の合成 
第二章で評価した一連の 1,2,4-トリアゾール誘導体は、第一章で述べた方法(Scheme 1, 2)
と同様の方法を用いて合成した17)18)。化合物 22a-lは 1,3,4-オキサジアゾール体 4cを原料と
し、酸触媒下各種芳香族アミンと反応させることにより合成した(Scheme 5) 
NN
O Et
NN
N Et
R
N
H
N
N
H
N
H
N
N
N
H
N
N
N
N N
N N N
Me
4c
a
22a 22b
22d 22e 22f
22g 22h 22i
22j 22k 22l
22c
R = 
Scheme 5. Reagents and conditions: (a) R-NH2, p-TsOH·H2O, 160-200 °C. 
 
 N-メチルインドール体 22mはインドール体 22aにヨウ化メチル、水酸化カリウムを作用
させることにより合成した(Scheme 6)。 
NN
N
Et
N
H
NN
N
Et
N
Mea
22a 22m  
Scheme 6. Reagents and conditions: (a) MeI, KOH, DMF. 
 
一方、イソキノリン体 25についてはScheme 5と同様の方法17)では取得できなかったの
で、メチルチオイミデートを経由した方法18)で合成した(Scheme 7)。先ずアミド 23を
Lawesson試薬を用いチオアミドに変換し、次いで、水酸化ナトリウム存在下ヨウ化メチル
との反応によりチオイミデート 24とした。得られた 24をヒドラジド体 2と酸存在下反応
させることにより、トリアゾール誘導体 25を得た。 
NN
N
N
Et
N
NH
O
Et
N
N
S
Et
Me O
N
H
NH2
a, b
23 24 25
c
2
 
Scheme 7. Reagents and conditions: (a) Lawesson’s reagent, pyridine, 100 °C; (b) MeI, NaOH, 
EtOH; (c) p-TsOH·H2O, xylene, 130 °C. 
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化合物 26, 28の合成法を Scheme 8に示す。化合物 26はイソキノリン体 22gを m-クロロ
過安息香酸(mCPBA)で酸化することにより合成した。また、化合物 26を無水酢酸と反応さ
せた後に水酸化ナトリウムで加水分解することにより化合物 28へと変換した。 
NN
N Et
N
NN
N
N
+
O
Et
NN
N
N
OAc
Et
 
NN
N
NH
O
Et
a
22g 26
20
b c
28
27  
Scheme 8. Reagents and conditions: (a) mCPBA, CH2Cl2; (b) Ac2O, 120 °C; (c) NaOH, MeOH. 
 
化合物 29 は化合物 22g を酢酸中、水素化シアノホウ素ナトリウムで還元させることに
より合成した（Scheme 9）。 
NN
N Et
N
NN
N
NH
Eta
22g 29  
Scheme 9. Reagents and conditions: (a) NaBH3CN, AcOH. 
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第三節 薬理評価の結果および考察 
 インドール、インダゾール、ベンズイミダゾールを有する化合物の GlyT1阻害活性を
Table 6に示す。 
 先ず、化合物 5nの 2-フルオロフェニル基をインドール-7-イル基に変換したところ、
GlyT1阻害活性が大きく減弱した(22a)。一方、化合物 22aのインドール 1位の窒素原子上
にメチル基を有する化合物 22mは化合物 22aと比べ活性は向上したが、化合物 5nと比較
すると活性は 14倍弱いものであった。その他、インダゾール体 22b, c、ベンズイミダゾー
ル体 22dも 5nと比較するとそれぞれ 10倍以上弱く、5,6員環が縮環した二環性芳香環か
らは GlyT1阻害活性の強い化合物は得られなかった。 
 
Table 6. In vitro GlyT1 inhibitory activities of 1,2,4-triazole derivatives 5n, 22a-d, m. 
NN
N
R
Et
 
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a 
5n F
 
0.22 ± 0.050 
22a N
H
 
22 ± 3.5 
22m N
Me
 
3.0b 
22b 
N
N
H
 
5.6b 
22c 
N
H
N
 
2.8b 
22d 
N
N
H
 
7.5 ± 0.80 
a Values are means ± standard error for three experiments.  
b Values are means for two experiments. 
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次に著者らはキノリン等の二環性芳香環を有する化合物のGlyT1およびGlyT2阻害活性
について評価を行った。トリアゾール環との結合位置を固定し、導入可能な全ての位置に
窒素原子を導入して、GlyT1およびGlyT2阻害活性に与える影響を調べた（Table 7）。その
結果、化合物（22e-h）がIC50値で 1 µM 以下のGlyT1阻害活性を保持し、右側の芳香環に
窒素原子が存在すると主活性を保持できることが判った。 
また、化合物 22e-hの中では化合物 22e, gが化合物 5nと同等の高い GlyT1阻害活性を有
することが判り、かつ 22gでは GlyT2阻害活性が大きく減弱した。その結果、化合物 22g
の選択性は 38倍となり、化合物 5nと比較して大幅に向上することが判った。 
イソキノリン環の窒素原子が化合物 22gの位置にあることで、窒素原子周辺の親水性が
向上し、GlyT2の脂溶性部分との反発作用が増大した結果、GlyT2との親和性の低下に至っ
たものと考えられる。 
 以上の結果を基に、更なる GlyT1阻害活性や選択性の向上を目指し、著者らはイソキノ
リン体に構造的に近い誘導体 22k, l, 26, 28, 29を合成し、GlyT1阻害活性を評価した（Table 
8）。その結果、酸素原子を有する化合物 26, 28は何れも活性が消失した。また、右側の環
の芳香属性を無くした化合物 29や左側のベンゼン環を除去した化合物 22k, lの何れも
GlyT1阻害活性は示さなかった。これらの結果から、イソキノリン環の両方の環の芳香属
性が GlyT1阻害活性に寄与していることが明らかとなった。 
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Table 7. In vitro GlyT1/2 inhibitory activities of 1,2,4-triazole derivatives of 5n, 22e-j, 25. 
NN
N
R
Et
 
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a rGlyT2 IC50 (µM)a Selectivityb      
5n 
F
 
0.22 ± 0.050 0.23 ± 0.092 1.0 
22e 
N
1
2
3
45
6
7
8
 
0.30 ± 0.060 0.38 ± 0.11 1.3 
22f N
 
0.80 ± 0.021 4.2 ± 0.87 5.3 
22g 
N
 
0.37 ± 0.012 14 ± 5.3 38 
22h 
N  
0.82 ± 0.17 2.7 ± 0.47 3.3 
22i 
N  
1.7 ± 0.033 NDc NDc 
22j 
N
 
3.7 ± 0.52 NDc NDc 
25 N
 
1.4 ± 0.10 NDc NDc 
a Values are means ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values rGlyT2 / 
rGlyT1. c ND, not determined. 
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Table 8. In vitro GlyT1 inhibitory activities of 1,2,4-triazole derivatives of 22g, k, l, 26, 28, 29. 
NN
N
R
Et
 
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a 
22g 
N  
0.37 ± 0.012 
26 
N
+
O  
>10 (28%) b 
28 NH
O  
>10 (16%) b 
29 
NH  
>10 (25%) b 
22k 
N  
>10 (15%) b 
22l 
N
Me
 
>10 (36%) b 
a Values are means ± standard error for three experiments. b %Inhibition at 10 µM. 
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 次に、GlyT1阻害活性を保持したキノリン、イソキノリン誘導体の溶解度への影響を確
認した(Table 9)。その結果、化合物 22e-hの何れも pH 1.2と pH 6.8の両方の溶液おいて化
合物 5n, oと比べ溶解性が向上することが明らかとなった。その理由として、キノリンや
イソキノリン環の導入による塩基性や親水性の向上が溶解度の向上に寄与したものと推察
した。 
 さらに、選択性と溶解度が向上した化合物 22gについて、モノアミン枯渇マウスへの
(+)-HA966誘発運動亢進抑制作用を評価した。その結果、化合物 22gは 3 mg/kgの経口投
与で 82%の運動亢進抑制作用が確認できた。一方、第一章で述べた様に、化合物 5oは 10  
mg/kgの腹腔内投与で 70%の阻害活性すことから、in vivoにおいて化合物 22gは化合物 5o
と比べ高い薬効を示すことが明らかとなった。この化合物のマウスにおける体内動態は未
測定であるが、溶解性の向上が血漿中非結合薬物濃度の上昇に繋がり、in vivoにおける薬
効向上に寄与したものと考えられる。 
 以上、化合物 5nからの合成展開により、溶解性、選択性の両方が向上し、さらに(+)-HA966
誘発運動亢進抑制作用に大きく改善が見られたイソキノリン誘導体 22gを見出すことに成
功した。 
 Table 9. Aqueous solubility and effects on (+)-HA966 induced hyperlocomotion for 1,2,4-triazole 
derivertives 5n, o, 22e-h. 
Compound Solubility pH 1.2 (µM)  
Solubility  
pH 6.8 (µM) 
(+)-HA966-induced 
hyperlocomotion in mice 
Inhibition (%)a 
5o 5 <1 70% @ 10 mg / kg ip 
5n 96 <1 ND b 
22e >100 23 ND b 
22f >100 11 ND b 
22g >100 5 82% @ 3 mg / kg po 
22h >100 9 ND b 
a n = 16 experiments. b ND, not determined. 
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第四節 本章のまとめ 
著者らは化合物 5o の問題点であった溶解性と選択性の両方の改善を目的に、5n から合
成展開を行い、トリアゾール環 4位に種々の二環性芳香環を導入した。その結果、キノリ
ン、イソキノリン環の導入によりGlyT1阻害活性が保持されることを明らかにした。また、
窒素原子の位置の違いで選択性が大きく変わることを見出した。合成した化合物の中で、
イソキノリン体 22gは化合物 5o, nと同等の GlyT1阻害活性を保持しつつ選択性が 38倍ま
で向上しており、溶解性にも改善がみられた。さらに、化合物 22gのモノアミン枯渇マウ
スへの(+)-HA966誘発運動亢進抑制作用も化合物 5oと比べ大きく改善した(Figure 15)。 
NN
N Et
N
NN
N Et
F
NN
N
F
Me
Me
22g5n
rGlyT1 IC50 = 0.22 µM
rGlyT2 IC50 = 0.23 µM
Selectivity = 1 fold
Solubility <1 µM (pH 6.8), 96 µM(pH 1.2)
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 14 µM
Selectivity = 38 fold
Solubility 5 µM (pH 6.8), >100 µM (pH 1.2)
(+)-HA966-induced hyperlocomotion
MED 3 mg/kg po
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 3.3 µM
Selectivity = 9 fold
Solubility <1 µM (pH 6.8), 5 µM (pH 1.2) 
(+)-HA966-induced hyperlocomotion
 MED 10 mg/kg ip
5o
Figure 15. 化合物 5n, oからイソキノリン体 22gへの変換 
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第三章 2-メチルフェニル基を有する 1,2,4-トリアゾール誘導体の合成および構造活性相
関 
 
第一節 合成方針 
 第二章で得られた化合物 22gはGlyT1への選択性は 38倍とトリアゾール誘導体の中では
高かったものの、目標としていた選択性（>100倍）には到達していなかった。また、報告
されている他社のGlyT1阻害剤（SSR-504734,PF3463275,RG1678、ALX-5407等）14)はGlyT2
に対しては全く阻害活性を示さず、それらと比べると選択性の面で見劣りする化合物で
あった。さらに溶解度については胃内と同等のpH 1.2 の溶液には非常に高い溶解度(>100 
µM)を示すが、腸内と同等のpH 6.8の溶液に対しては 5 µM程度の溶解性しか示さず、腸内
での析出の可能性も懸念された。 
 そこで著者らは第一章、第二章で得られた知見を基に、より選択性、溶解背に優れた化
合物を取得する為にトリアゾール 3 位、4 位の置換基について更なる最適化検討を実施す
ることにした。 
 トリアゾール 3 位については以下の様な合成方針を立てた。第一章で述べたように、
GlyT1阻害活性が発現する為にはビフェニル-4-イル基の形で２つの芳香環がトリアゾール
に結合していることが重要であった。しかしながら、ビフェニル基は脂溶性が高い官能基
である為、溶解性低下に繋がっていることが推察された。一方、他社の非サルコシン型の
GlyT1 阻害剤の構造を見ると、何れも脂環性あるいは芳香属性のヘテロ環を有しており
(Figure 16)、多くの GlyT1阻害剤でヘテロ環が許容されていた。以上の知見の基づき、著
者らは化合物 5dもしくは 5nのビフェニル基のベンゼン環を各種ヘテロ環に変換し、選択
性や溶解性に与える影響を調べた(Figure 17)。 
N N
N
O O
Me
CF3
S
Me
OO
FCF3
Cl
CF3 N
H
O
N
H N
F
Cl
O
N
NMe
N
H H
Me
RG1678SSR-504734
HCl
PF-3463275  
Figure 16. 非サルコシン型 GlyT1阻害剤 
NN
N R
F
NN
N R
F
Het.
Het.
Het. : heterocyclic ring
R = Me of Et
5d R = Me
5n R = Et  
Figure 17. トリアゾール 3位の合成方針 
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トリアゾール 4位については以下の様な合成方針を立てた。第二章で述べたように、二
環性のヘテロ環を有する誘導体の構造活性相関から、キノリン・イソキノリン環上の窒素
原子の位置が GlyT1および GlyT2阻害活性に影響を与えることが明らかとなった。特に化
合物 22gのイソキノリン環上の窒素原子が GlyT1阻害活性、および GlyT2との選択性向上
に大きく寄与し、化合物 22gはTable 7に示す化合物の中で最も高い選択性を示していた。 
しかしながら、イソキノリン体 22gから直接合成展開を実施する場合、合成できる化合
物の範囲が制限されることが予想された。そこで著者らはイソキノリン体 22gを模倣する
構造として 4-(2-メチルフェニル)-4H-1,2,4-トリアゾール誘導体 30 (Figure 18)の合成を計画
し、さらなる選択性の向上を目指した。イソキノリン体 22gを模倣する構造として 30を
選択した理由は以下の通りである。 
1) イソキノリン環を単環構造であるベンゼン環にすることで、選択性向上に重要な窒
素原子と近い位置にある Rに多様な置換基を導入することが可能となる。 
2) 第一章の結果から、GlyT1阻害活性向上のためには、トリアゾール 4位ベンゼン環の
オルト位置換基が必須と考えた。高い GlyT1阻害活性が期待できるメチル基、クロ
ロ基、フルオロ基等の中から、イソキノリンとの類似性を考慮してメチル基を選択
した。 
NN
N
N
Et
NN
N Et
Me
R
22g 30
R = NH2, CH2NMe, OH, Halogene
        COOMe, CONH2, CN, NO2 etc. 
Figure 18. トリアゾール 4位の合成方針 
 
以上述べた考えを基にトリアゾール環 3位、4位を変換し、GlyT1および GlyT2に対す
る阻害活性を評価した。 
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第二節 化合物の合成 
第三章で評価した一連の 1,2,4-トリアゾール誘導体は、第一章、第二章で述べた方法と
同様の方法を用いて合成した17)18)。化合物 33a-g, 37, 38の合成法をScheme 10に示す。アミ
ド 6, 31 をLawesson試薬用いチオアミドに変換した。次いで、炭酸カリウム存在下ヨウ化
メチルとの反応によりチオイミデート 7, 32 とした。化合物 7, 32に対し、酸存在下ヒドラ
ジド中間体 31a-dと反応させることにより、トリアゾール誘導体 33a, e-gを得た。必要なヒ
ドラジド中間体 31a-dについては対応するカルボン酸をBoc基で保護されたヒドラジンと
アミド化し、次いでBoc基を脱保護することで合成した。ピリジン誘導体 33b-dは化合物
33aから合成したアリールホウ酸 34 と種々のブロモピリジンを鈴木-宮浦反応の条件下反
応させることにより合成した25)。ピペリジン誘導体 37およびピペラジン誘導体 38は化合
物 35をブロモ化した後に得られた臭化物 36と 4-フェニルピペリジン、あるいは 1-フェニ
ルピペラジンをそれぞれ反応させることにより合成した。 
NH
O
R2
F
N R2
SMe
R2
NN
NR
1
FF
NN
N
F
Me
Br
NN
N
B
Me
FOH
OH
 
NN
N Me
F
Ar
NN
NBr
F
Et
NN
N
F
EtN
A
NN
N
F
Et
Br
N
N
N
Br
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Scheme 10. Reagents and Conditions: (a) BocNHNH2, N,N-dimethylamonopyridine(DMAP), 
EDCI·HCl, THF; (b) TFA, CH2Cl2; (c) Lawesson’s reagent, toluene, 110 °C; (d) MeI, K2CO3, 
CH3CN, 50 °C; (e) p-TsOH·H2O, DMF, 120 °C; (f) (i) n-BuLi, THF, -78 °C; (ii) B(OMe)3; (g) ArBr, 
Pd(PPh3)4, Na2CO3, 1,2-dimethoxyethane(DME), reflux; (h) NBS, CCl4, AcOH, reflux; (i) 
4-phenylpiperidine or 1-phenylpiperadine. 
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化合物 40a-uの合成法を Scheme 11に示す。化合物 40a, b, e, f, k–p, r, tはオキサジアゾー
ル 4c, 39に対し、市販の原料である種々のアニリンを酸触媒下反応させることにより合成
した。アニリン体 40cはニトロ体 40rを鉄により還元させることにより合成した。ジメチ
ルアミノ体 40dについては化合物 40cとホルマリンおよび水素化シアノホウ素ナトリウム
を用いた還元的アミノ化反応により合成した。ベンジルアルコール誘導体 40gは化合物 40f
と三塩化ホウ素との反応により合成した。得られた 40gは塩化チオニルを用い対応するベ
ンジルクロリド 40hに変換後、各種求核剤を反応させることで、それぞれメトキシメチル
体 40i、ジメチルアミノメチル体 40j、シアノメチル体 40sに導いた。ニトリル体 40q, uは
対応するカルボキサミド 40o, tをそれぞれオキシ塩化リンを用いた脱水反応に付すことで
合成した。 
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Scheme 11. Reagents and Conditions: (a) Anilines, p-TsOH·H2O, 160 °C; (b) Fe, 1M HCl, EtOH, 
H2O, 70 °C; (c) HCHO, NaBH3CN, AcOH; (d) BCl3, CHCl3; (e) SOCl2, CHCl3; (f) NaOMe, 
MeOH, reflux; (g) Me2NH, CH3CN; (h) POCl3, 100 °C; (i) KCN, 18-crown-6, CH3CN, reflux. 
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第三節 薬理評価の結果および考察 
 トリアゾール 3位のビフェニル基を変換した化合物の GlyT1およびGlyT2阻害活性の評
価結果を Table 10に示す。化合物 5dの末端のベンゼン環をピリジン-2-イル基に変換した
ところ(33d)、化合物 5dと比べ GlyT1阻害活性は 4倍程度減弱した。また、ピリジン-4-イ
ル基(33b)やピリジン-3-イル基(33c)に変換した場合はそれぞれ 30倍以上の活性の減弱が見
られた。窒素原子が化合物の外側に位置する化合物 33b, cにおいて顕著な活性の減弱が見
られたことから、GlyT1の脂溶性部の存在が示唆され、末端ピリジンとの反発作用の増大
により、活性低下に至ったものと推察した。 
 ピリジン環がトリアゾールに隣接する位置に存在する 33fについては 5nと比べ GlyT1
阻害活性が 3倍減弱したが、化合物 33eは 5nと比べ若干 GlyT1阻害活性が向上した。ま
た、33eは GlyT2に対する阻害活性が若干低下し、選択性は 6倍に向上した。溶解性につ
いては化合物 5nは pH 6.8の溶液に対して 1 µM以下の溶解度しか示さなかったが、化合物
33eは 31 µMの溶解性を示し、期待した通りの溶解度の改善が見られた。 
 一方、トリアゾールに隣接する位置に芳香属性の無いヘテロ環であるピペリジン環(33g, 
37)やピペラジン環(38)を有する化合物では化合物 5nや 33eのような高い GlyT1阻害活性
を示さなかったことから、この位置での芳香族性が高い GlyT1阻害活性に重要な役割を果
たしていると考えられる。化合物と GlyT1との間のπ-π相互作用あるいはカチオン-π相
互作用等が活性に寄与しているものと考えられる。 
 以上、トリアゾール 3位のビフェニル基の変換により、選択性と溶解性が改善する部分
構造として 6-フェニルピリジン-3-イル基が有用であることを見出した。 
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Table 10. In Vitro GlyT1/2 Inhibitory Activities of 5d, n, 33b-g, 37, 38. 
R1 R2
NN
N
F
 
Compound R1 R2 
rGlyT1 
IC50 (µM)a 
rGlyT2 
IC50 (µM)a 
Selectivityb 
5d 
 
Me 0.19 ± 0.073 0.34 ± 0.11 1.8 
5n 
 
Et 0.22 ± 0.05 0.23 ± 0.092 1.0 
33b N
 
Me 5.9c NDd NDd 
33c 
N  
Me 7.0c NDd NDd 
33d 
N  
Me 0.86c 1.6c 1.9 
33e 
N  
Et 0.12 ± 0.012 0.79 ± 0.15 6.6 
33f 
N  
Et 0.70 ± 0.015 0.89c 1.3 
33g N
 
Et 6.6 ± 1.2 NDd NDd 
37 N
 
Et 3.7 ± 0.35 NDd NDd 
38 N N
 
Et 2.6 ± 0.15 NDd NDd 
a Values are the mean ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values rGlyT2 
/ rGlyT1. c Values are the means for two experiments. d ND: not determined. 
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トリアゾール 3位の変換に並行して、トリアゾール 4位の変換を実施した。第一節で述べ
た合成方針を基に合成した化合物の GlyT1 および GlyT2 阻害活性について評価を行った
(Table 11)。その結果、イソキノリン構造を模倣した種々の誘導体で GlyT1阻害活性を保持
することが判明した。イソキノリン 22gと同様に塩基性を有するアミノ体 40cは 22gと同
等の GlyT1阻害活性を保持した。また、酸性を有するフェノール体 40eやメタ位無置換体
40aもイソキノリン 22gと同等の活性を示した。この結果から、置換基の酸・塩基性と GlyT1
阻害活性の間には相関が無いことが示唆された。 
フルオロ体 40k、ニトロ体 40r、シアノ体 40qは無置換体 40aと比べ若干活性が減弱し
たものの GlyT1阻害活性を保持していた。一方、クロロ体 40l、ブロモ体 40m、メチルエ
ステル体 40n、アミド体 40o、トリフルオロメチル体 40p、シアノメチル体 40sの GlyT1阻
害活性は無置換体 40aと比べ大きく減弱しており、電子求引性基を有する化合物の間で活
性に大きな差を生じていた。また、メチル体 40b、アミノ体 40c、およびフェノール体 40e
のような電子供与基を持つ化合物は無置換体 40aと同等の強い GlyT1阻害活性を示してい
た。以上の結果から、メタ位の置換基の電子供与性、電子吸引性と GlyT1阻害活性との間
には明確な相関は見られなかった。 
一方、ジメチルアミノ体 40dはアミノ体 40cと比べ約 10倍活性が減弱し、ジメチルア
ミノメチル体 40jは 40cと比べ 90倍減弱した。これらの結果から、メタ位周辺においては
置換基の立体的許容性は低いと考えられる。また、ヒドロキシメチル基を有する 40gはフェ
ノール体 40eと比べ、若干 GlyT1阻害活性が向上したが、メトキシメチル体 40iでは活性
が減弱した。これらの結果から、メタ位置換基周辺の GlyT1の部分構造が親水性を好むこ
とが示唆された。 
以上述べたように、メタ位置換基Rの電子的性質がGlyT1阻害活性に与える影響は低く、
むしろ置換基の嵩高さや親水性が活性に影響を与えることが明らかとなった。嵩高さや脂
溶性の低い置換基では GlyT1阻害活性を保持することが判り、化合物 40a, b, c, e, g, k, q, r
はイソキノリン体 22gと同程度の GlyT1阻害活性を示すことが明らかとなった。 
次に化合物 40a, b, c, e, f, g, q, r についてGlyT2阻害活性を評価した。アミノ基,水酸基,
フルオロ基を有する化合物 40c, e, kはそれぞれ無置換体 40aと同等のGlyT2阻害活性を示し、
GlyT1との選択性は低かった。それに対し、ヒドロキシメチル体 40gは無置換体 40aと比べ
4倍程度GlyT2阻害活性が減弱し、GlyT1に対して 12倍程度の選択性を示した。また、興
味深いことにニトロ基(40r)およびシアノ基(40q)を導入することにより、更にGlyT2阻害活
性が減弱することが明らかとなった。特にシアノ体 40qのGlyT2に対するIC50値は 30 µM以
上であり、Table 11 の化合物の中で最も弱いGlyT2 阻害活性を有していた。シアノ体 40q
はGlyT1に対して 61倍以上の選択性を示し、イソキノリン体 22gと比べ選択性が大幅に向
上した。 
電子求引基を有するフルオロ体 40k や電子供与基を有するアニリン体 40c が無置換体
40a と同等の活性を示したことから、GlyT1 と同様に置換基の静電的な性質が GlyT2 阻害
活性の低下に影響している可能性は低いと考えられた。一方、フェノール体 40eやメチル
体 40bと比べヒドロキシメチル体 40gが低い GlyT2阻害活性を示したことから、ヒドロキ
シメチル基の水酸基近傍には GlyT2の疎水性部位が存在すると推測した。ニトロ体やシア
ノ体において大幅にGlyT2阻害活性が大幅に減弱したのはこの疎水性部の影響によるもの
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と考えられる。一般的にシアノ基やニトロ基は電荷の分極により双極子モーメントを生じ
ており、極性官能基として働くことで標的蛋白の親水性部分への親和性を示したり、疎水
性部分との反発作用を生じる。化合物 40r, qと GlyT2が相互作用する際に、ニトロ基やシ
アノ基と GlyT2の疎水性部分との立体反発が大きくなることが想定され、GlyT2阻害活性
の大幅な減弱に至ったものと推察した。特にシアノ基は直線型の官能基であり、GlyT2 と
の相互作用時に立体反発がより大きいと考えられ、GlyT2 との親和性が大きく低下したも
のと考えられる。 
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Table 11. In Vitro GlyT1/2 Inhibitory Activities of 22g, 40a–e, g, i–s. 
NN
N
Me
R
Et
NN
N Et
N
40a-e, g, i-s 22g  
Compound R rGlyT1 IC50 (µM)a rGlyT2 IC50 (µM)a Selectivityb 
22g - 0.37 ± 0.012 14 ± 5.3 38 
40a H 0.30 ± 0.030 0.70 ± 0.24 2.3 
40b Me 0.94 ± 0.030 1.2 ± 0.24 1.3 
40c NH2 0.32 ± 0.040 0.34 ± 0.026 1.1 
40d NMe2 3.1 ± 0.26 ND c ND c 
40e OH 0.34 ± 0.046 1.3d 3.8 
40g CH2OH 0.25 ± 0.080 3.1d 12 
40i CH2OMe 2.4 ± 0.29 ND c ND c 
40j CH2NMe2 29 ± 3.8 ND c ND c 
40k F 0.63 ± 0.05 0.66 ± 0.028 1.0 
40l Cl 2.2 ± 0.18 ND c ND c 
40m Br 2.2± 0.33 ND c ND c 
40n CO2Me 5.1 ± 0.79 ND c ND c 
40o CONH2 3.9 ± 0.74 ND c ND c 
40p CF3 >10 (38%)e ND c ND c 
40q CN 0.49 ± 0.040 > 30 (43%)f >61 
40r NO2 0.80 ± 0.023 13 ± 2.3 16 
40s CH2CN 2.8 ± 0.15 ND c ND c 
a Values are the mean ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values 
rGlyT2 / rGlyT1. c ND: not determined. d Values are the mean for two experiments. e % inhibition 
at 10 µM (solubility limit). f % inhibition at 30 µM (solubility limit).  
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シアノ体 40qにおいて選択性が大幅に向上した原因について定量的な考察を行う為に、
Table 11の化合物についてMOE2011.1023)を用いて定量的構造活性相関(Quantitative 
Structure-Activity Relationship:QSAR) による解析を行った。QSARは化合物の物理化学的パ
ラメーターと生物活性との関係性を統計的、数学的手法を用いて定量的に解析する手法で
ある。著者らはTable 11に示すメタ位置換基Rの変換において、どの物理化学的パラメー
ターの変化がGlyT1およびGlyT2阻害活性に影響を及ぼしているのかを明らかにするため
に、QSARを用いて置換基効果の定量的な解析を行った。また、QSAR解析の結果を用いて
シアノ体 40qが高い選択性を示した原因について考察を行った。 
QSAR解析には部分最小自乗法(PLS法) 26)を用いた。PLS法は特徴として、複数のパラメー
ターを同時に扱うことが出来、さらにお互いに相関する複数のパラメーターであっても使
用することが出来る。また、計算により得られた回帰式に対する各パラメーターの寄与度
を算出することが可能である。各パラメーターの寄与度を比較することで、置換基の何れ
の物理化学的性質の変化がGlyT1およびGlyT2阻害活性に影響を与えるかを調べることが
可能である。 
PLS法を用いたTable 11のトリアゾール誘導体のQSAR解析においては、計算を簡略化す
る為、モデル化合物として、トリアゾール 4位ベンゼン環の部分構造を使用し、接合部を
メチル基に置換した化合物 41a, 41bを用いた(Figure 19)。著者らはメタ位置換基Rの異なる
モデル化合物 41aおよび 41bについてMOE2011.10で計算可能な物理化学的パラメーターを
算出した。主活性との相関が比較的高く、かつ共線性の低い記述子27)を選択し、PLS法に
てQSAR解析を実施した。計算により得られた相関図と相関式をFigure 20に示す。 
Me
Me
R
Me
N
41a 41b
 
Figure 19. 記述子算出に用いた 41a (40a-e, g, i-sのモデル化合物)、41b(22gのモデル化合
物)の構造 
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rGlyT1_pIC50 =11.03852 + 0.66939 (logS) - 0.02319 (vsa_hyd) - 0.03257 (vsa_pol) 
R2=0.78602, XR2=0.63740. 
relative importance of descriptor : vsa_hyd (1), vsa_pol (0.54), logS (0.52) 
 
rGlyT2_pIC50 = 11.52145 - 0.03225 (TPSA) - 0.10201 (vsa_acc) - 0.04035 (vsa_hyd) 
R2 = 0.88526, XR2=0.66877. 
relative importance of descriptor, vsa_acc (1), TPSA (0.81), vsa_hyd (0.69) 
Figure 20. QSAR計算結果. グラフ中の構造式はモデル化合物 41aの置換基 Rを示す。各モ
デル化合物の詳細なパラメータは実験の部に記載した。 
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PLS法による回帰計算の結果、GlyT1に関してはvsa_hyd, vsa_pol, logSの 3つの物理化学的
パラメーターを含む相関式が得られ、pIC50値と高い相関が得られた(R2=0.78)。また、GlyT2
に対してはTPSA, vsa_acc, vsa_hydの 3つのパラメーターを含む相関式が得られ、pIC50値と
の高い相関が得られた(R2=0.88)。また、Table 12 に示すようにGlyT1 およびGlyT2 阻害活
性に対する各パラメーターの寄与度が算出された。寄与度は-1 から 1 の範囲で示され、1
に近いほど各パラメーターのGlyT1 およびGlyT2 阻害活性に対する正の寄与が大きく、阻
害活性向上に大きく寄与することを意味する。また-1に近いほど負の寄与が大きく、阻害
活性低下に大きく寄与することを意味している。 
 
Table 12. QSAR解析で得られた回帰式と記述子の寄与度 
rGlyT1_pIC50 =11.03852 - 0.02319 (vsa_hyd) - 0.03257 (vsa_pol) + 0.66939 (logS) 
rGlyT2_pIC50 = 11.52145 - 0.04035 (vsa_hyd) - 0.03225 (TPSA) - 0.10201 (vsa_acc)  
 記述子 記述子の説明 寄与度(GlyT1) 寄与度(GlyT2) 
疎水性パ
ラメータ 
vsa_hyd 疎水性を有する部位のファンデ
ルワールス表面積の和 －1.0 －0.69 
親水性パ
ラメータ 
vsa_pol 親水性を有する部位のファンデ
ルワールス表面積の和 －0.54  
logS 水溶性への寄与を示すパラメー
タ + 0.52  
TPSA 極性表面積(polar surface area)の和  －0.81 
vsa_acc 水素結合アクセプター性を示す
部位のファンデルワールス表面
積の和 
 －1.0 
 
GlyT1および GlyT2阻害活性に対する物理化学的パラメーターの寄与度を算出した結果、
GlyT1阻害活性については vsa_hydと vsa_polの 2つの記述子で負の相関がみられた。それ
ぞれ置換基の疎水性、親水性を示すファンデルワールス表面積に関するパラメーターであ
ることから、メタ位置換基については親水性基、疎水性基に関わらず置換基の表面積の増
大により GlyT1阻害活性が低下する傾向が示された。また、vsa_hydは vsa_polと比べ負の
寄与度が大きいことから、疎水性を示す表面積の増加は親水性を示す表面積の増加と比べ、
より GlyT1阻害活性の低下に繋がることが示された。それに加え、水溶性のパラメーター
である LogS については正の相関がみられており、親水性が高い置換基では活性が向上す
る相関も示されている。これらの結果から、メタ位置換基(R,Figure 19)周辺の GlyT1の部
分構造において、空間的には狭いが親水性を示す領域が存在すると推察される。 
一方、GlyT2阻害活性に対しては vsa_hyd、TPSA、vsa_accの全てのパラメーターで負の
寄与度を示した。また、疎水性ファンデルワールス表面積のパラメーターである vsa_hyd
に比べ、極性表面積(TPSA)や水素結合アクセプター性(vsa_acc)のパラメーターの活性への
負の寄与度が大きいことが明らかになった。TPSA は極性を示す表面積に関連するパラ
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メーターであり、酸素原子や窒素原子のようなヘテロ原子を含む官能基で大きな値を示す。
この様な電気陰性度の高いヘテロ原子を有する置換基は分極により双極子モーメントを生
じる。その結果、置換基と極性分子である水との親和性が向上し、化合物の親水性が向上
することが多い。一方、vsa_accは水素結合受容体となる不対電子を有するヘテロ原子の数
が多いほど大きな値をとるパラメーターである。水素結合受容体となるヘテロ原子は水分
子の水素原子と水素結合を形成するため、vsa_acc が高い化合物は一般的に親水性は高い。
今回の PLS解析の結果から、TPSAや vsa_accのような置換基の親水性に関与するパラメー
ターの増大が、GlyT2 阻害活性を大きく低下させることが明らかとなった。この結果は化
合物のメタ位置換基（R）近傍の GlyT2 部分構造と化合物の親水性置換基との反発の相互
作用が大きいことを意味すると考えられる。従って、GlyT2 においては化合物のメタ位置
換基(R)近傍に 空間的に狭い疎水性を示す領域が存在することが示唆される。 
ニトリル体 40qが高い選択性を示したのは、置換基近傍における GlyT1と GlyT2の疎水
性、親水性の違いによるものと考えられる。すなわち、シアノ基のような嵩高さの小さい
極性置換基は GlyT1の親水性領域には許容されるが、GlyT2の疎水性領域においては許容
度は低いと考えられ、その結果、化合物 40qは高い選択性を示したものと考察した(Figure 
21)。 
以上、トリアゾール 4 位の変換により、GlyT1阻害活性を保持しつつこれまでで最も高
い選択的を示すシアノ体 40qを見出した。 
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hydrohobic 
Figure 21. 化合物 40qのシアノ基と GlyT1および GlyT2との相互作用の模式図 
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 化合物 40q について、次に(+)-HA966 誘発運動亢進抑制作用を評価した。その結果、化
合物 40qはマウスへの 3 mg/kgの経口投与で 44%の阻害活性しか示さず、化合物 22gと比
べると in vivoでの活性は低下していた（Table 13）。また、化合物 40qの溶解度を調べた
ところ、pH 6.8の溶液に対する溶解は化合物 22gよりも劣っており、in vivoの活性に影響
を与えている可能性が懸念された。 
 そこで、著者らは化合物 40qの 3-シアノ-2-メチルフェニル基を保持しつつ溶解性を改善
させるため、トリアゾール 3位のビフェニル基の変換により得られた知見を活かし、6-フェ
ニルピリジン-3-イル基を 40qに組み合わせた化合物 40uを合成し、評価した。その結果、
化合物 40uは化合物 40qと比べ高いGlyT1阻害活性、および選択性を示した。また期待した
通り溶解度の向上が確認できた。化合物 40uと 40qのLogD7.4を測定して比較したところ、
40uの方が低い値を示すことが判り、脂溶性の低下が化合物 40uの溶解度の向上に繋がった
ものと考えられる。また、マウスでの(+)-HA966 誘発運動亢進抑制作用において、化合物
40uは 1 mg/kg経口投与にて 56%の薬効を示し、化合物 22gや 40qと比べ低い用量で高い抑
制効果を示すことが明らかとなった。 
 以上、トリアゾール 3位と 4位の置換基の変換を行い、最適化された置換基を組み合わ
せた結果、目標としていた GlyT1阻害活性、選択性、および in vivo活性を有し、溶解性に
優れる化合物 40uを見出した。 
 
Table 13. In Vitro and In Vivo Profiles of 22g, 40q, and 40u. 
NN
N
Me
Et
CN
NN
N Et
N
NN
N
Me
Et
N
CN
40q 40u22g  
Comp
ound 
rGlyT1 
IC50 (µM)a 
rGlyT2 
IC50 
(µM)a 
Selectivityb 
溶解度 
(µM) 
pH 6.8 
LogD7.
4 
(+)-HA966-induced 
hyperlocomotion in mice c 
% inhibition, dose 
22g 0.37 ± 0.040 14 ± 5.3 38 5 4.1 82%, 3 mg/kg 8%, 1 mg/kg 
40q 0.49 ± 0.040 > 30 >61 <1 4.1 44%, 3 mg/kg 
40u 0.16 ± 0.030 > 30 >187 98 3.0 91%, 3 mg/kg 56%, 1 mg/kg 
a Values are the mean ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values rGlyT2 
/ rGlyT1. c Compound given orally, n = 16. 
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第四節 アトロプ異性体の安定性評価および薬理評価結果 
 第三節で述べたように、化合物 40uは良好な薬効薬理プロファイルを有していた。一方、
トリアゾール環と 4位のベンゼン環との間の結合軸の周辺には 6-フェニルピリジン-3-イル
基、エチル基、シアノ基の 3つの置換基が存在し、それらの立体障害により軸不斉を生じ
ている可能性が考えられた(Figure 22)。 
N
N
N
Et
Me
CN
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(R)-40u (S)-40u  
Figure 22. Compound 40u with hindered rotation around the NC bond that creates a chiral axis.  
 医薬品において、光学異性体間では活性、副作用の強度や体内動態などが異なることが
知られており、米国食品医薬品局（FDA）のガイダンスによると、可能な限り片方の光学
異性体を開発することが推奨されている28)。軸不斉を有する化合物に特化したガイダンス
は存在しないが、光学異性体に関するFDAのガイダンスに従うと、アトロプ異性体も光学
活性体として開発を進める必要がある。 
アトロプ異性体をラセミ体、または光学活性体で開発するかは不斉軸周辺の回転障壁の
大きさに依存する。室温付近で自由回転可能であれば、分割せずに開発を進めることが可
能である。一方、室温付近で安定なアトロプ異性体が単離可能であれば、活性のある片方
の異性体で開発を進める必要がある。また、仮に室温で安定なアトロプ異性体であっても
生体内(37 °C)でラセミ化が進行する場合があり、そのような場合は薬理試験や安全性試験
の結果の解釈が困難になる。さらに、工業生産時にはラセミ化を起こさない条件で選択的
に片方の異性体を合成する必要がある。以上の様に軸不斉を有する化合物を医薬品候補と
して選択した場合は開発の難易度は格段に高くなる29)。 
著者らは先ず、化合物 40uについて室温で安定なアトロプ異性体が単離できるか確認す
るために、キラル HPLCカラムと分割条件のスクリーニングを行った。その結果、Figure 23
に示すようにダイセル化学の CHIRALPAK AD カラムを用いることにより、2 つの光学異
性体(R)-40u、(S)-40u が分割可能であることが判った。なお、化合物の絶対配置の決定は
第四章で述べる。 
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Figure 23. HPLC of atropisomers of 40u. Column: CHIRALPAK AD 4.6 × 250 mm (Daicel 
Corp.); mobile phase: n-hexane/EtOH = 85/15; flow rate: 1.0 mL/min; and temperature: 40 °C. UV 
detection at 254 nm. 
 
それぞれの光学異性体(R)-40u、(S)-40u を含むフラクションを単離し、室温で数週間放
置したが、全くラセミ化が全く進行しなかった。そこで次に高温条件下でラセミ化が進行
するか確認した。化合物(S)-40uをニトロベンゼンに溶解させ、79, 100, 112, 120, 134 °Cに
てそれぞれのラセミ化の半減期(S体と R体の差の半減期)を測定した（Table 14）。その結
果 79 °Cでは半減期は 20日程度であったが、134 °Cでは 2時間弱の半減期を示した。各温
度で得られた速度定数を用い Eyring の式を用いて回転障壁に対する Gibbs の自由エネル
ギーを計算したところ(Figure 24)、 31.4 kcal/mol (25 °C)と算出された。この値を基に生体
内(37 °C)での半減期を計算したところ、21年以上であった。これらの結果から、生体温度
(37 °C)でのラセミ化の懸念は極めて低いと判断し、化合物 40uについては光学分割体で薬
理評価を進めることにした。 
 
Table 14. Kinetic data for racemization of (S)-40u 
Solvent: nitrobenzene 
temp 
(°C) 
k (h-1) t1/2 (h) 
78.5 0.00122 568 
100 0.016 43.3 
112 0.0551 12.6 
120 0.17 4.08 
134 0.404 1.72 
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Figure 24. Eyring Plots. 
 
キラル HPLCで光学分割したそれぞれのアトロプ異性体の薬効薬理プロファイルおよび
溶解度を Table 15に示す。 
Table 15. In Vitro and In Vivo Profiles of Atropisomers of 40u.  
Compound 
rGlyT1 
IC50 (µM)a 
rGlyT2 
IC50 
(µM)a 
Selectivityb 
Solubility 
(µM) 
pH 6.8 
(+)-HA966-induced 
hyperlocomotion in mice c 
% Inhibition, dose 
(RS)-40u 0.16 ± 0.030 > 30 >187 98 56%, 1 mg/kg 
(R)-40u 0.064 ± 0.023 > 30 >469 95 82%, 1 mg/kg 
(S)-40u 20 ± 4.8 > 30 >1.5 94 NDd 
a Values are the mean ± standard error for three experiments. b Ratio of the IC50(µM) values 
rGlyT2 / rGlyT1. c Compound given orally, n = 16. d ND: not determined. 
 
2 つの光学異性体の内、S体のGlyT1 阻害活性は非常に弱かったもののR体は非常に強い
GlyT1阻害活性(IC50 = 0.064 µM)を示し、R体が活性本体であることが判明した。またR体
のGlyT2 との選択性は 469 倍以上であり、これまでに合成したトリアゾール型GlyT1 阻害
剤の中で最も高い選択性を示した。R体の溶解度はラセミ体と同様に非常に高く、また
(+)-HA966誘発運動亢進抑制作用はラセミ体と比べ若干向上した。 
著者らは当初目標としていた高い GlyT1選択性を有する化合物(R)-40uを取得したので、
次に化合物(R)-40uのマウス、サルにおける体内動態を確認した(Table 16)。その結果、マ
ウス、サルのバイオアベイラビリティー（F）はそれぞれ 32%、23%であり、中程度の経口
吸収性を有することが判った。一方、肝代謝の大きさの指標の１つである肝ミクロゾーム
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を用いた代謝安定性試験においては、ヒトのクリアランス（CLint）の値はマウスやサルと
比べて小さく、(R)-40u はヒトにおいてはさらに良好な経口吸収性が期待できる化合物で
あった(Table 17)。なお、ヒト血漿を用いて(R)-40uを 24時間インキュベーションしたがラ
セミ化は起こらないことも確認した。 
Table 16.  Pharmacokinetic Parameters for Compound (R)-40u a 
Species Route Dose 
(mg/kg) 
t1/2 
(h) 
AUC 
(ng·h/mL) 
Vdb 
(L/kg) 
CLc 
(mL/min·kg) 
Cmax 
(ng/mL) 
F 
(%) 
Mouse iv 1 0.22 248 1.0 67   
 po 3  235   319 32 
Monkey iv 1 2.4 875 3.4 21   
 po 3  522   141 23 
a Each value is the mean for n = 3 measurements. b Volume of distribution. c Total plasma 
clearance. 
Table 17. CLint Values of (R)-40u a 
Species 
CLint in liver microsomes 
(ml/min/kg) 
Human 55 
Mouse 787 
Monkey 162 
a Assays were performed in duplicate. 
次に、良好なプロファイルを有する(R)-40u について、統合失調症モデルの一つである
Y-maze試験を実施した(Figure 25)。マウス Y-maze試験では、マウスが新規性のあるアー
ムを探索する習性を利用している。即ち、マウスはそれぞれのアームを探索したことを記
憶しており、3つのアームを順番に探索を行う。マウスの作業記憶に障害が出ると、1つの
アームを探索した直後に同じアームを探索するような行動を示す。従って、3 つのアーム
を順番に探索した数(アームを A,B,Cとした場合、ABC, ACB, BAC, BCA, CAB, CBAの何れ
かの順に探索した回数。AAB の様に探索した場合カウントしない。)を自発交換行動の指
標として用い、以下の式を用いて自発交換行動率(Alternation rate)を求めた。 
 
Alternation rate(%) = 100 × (異なるアームを順に探索した数) / (総エントリー数 - 2) 
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NMDA受容体の機能低下は統合失調症の症状の一つの記憶、学習障害に繋がると考えら
れており、Y-mazeの系にてNMDAアンタゴニストであるMK-801 をマウスに投与したとこ
ろ、新規性の高いアームを探索しようとせず、自発交換行動率の低下を示すことが明らか
となっている31)。従って、MK-801 を投与したマウスの自発交換行動は統合失調症の認知
障害のモデルとして用いることが可能である。またマウス各アームへの総エントリー数は
MK-801 の投与により増加しており、総エントリー数の低下は統合失調症の陽性症状の改
善を示す指標として使用出来る。 
Figure 25 に示すように、MK-801 の投与によりマウスの自発交換行動率は低下したが、
化合物(R)-40uをマウスに投与したところ、0.03 ~ 0.3 mg/kgの範囲で自発交換行動率の上
昇がみられた。また総エントリー数はMK-801投与群では増加したが、化合物(R)-40uの投
与により、0.3 mg/kgで総エントリー数の低下が確認できた。これらの結果は化合物(R)-40u 
が統合失調症の患者において、学習障害や陽性症状を改善させる可能性を示すものと考え
られる。 
 
Figure 25. Effects of (R)-40u on MK-801-induced working memory deficit in the mouse Y-maze 
test. Left panel shows the alternation rate. Right panel shows the total number of arm entries. 
(R)-40u was administered orally, followed 10 min later by intraperitoneal injection of MK-801 
(0.12 mg/kg). Twenty min after MK-801 administration, each mouse was placed at the end of one 
arm and allowed to freely explore the apparatus for 8 min. Each value is the mean ± SEM (n = 12). 
N: normal group treated with saline, C: control group treated with MK-801. ##p<0.01; statistically 
significant compared with the normal group, as assessed by the Student’s t-test. *p<0.05, **p<0.01; 
statistically significant compared with the control group, as assessed by Dunnett’s multiple 
comparison test. 
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第五節 本章のまとめ 
著者らは更なる選択性と溶解性の改善を目指し、トリアゾール 3位と 4位の変換を行っ
た。トリアゾール 3位についてはビフェニル基のそれぞれのベンゼン環をピリジン環に変
換し、6-フェニルピリジン-3-イル基を導入することで溶解性が大きく改善することを見出
した。トリアゾール 4位については、化合物 22gのイソキノリンの窒素原子の位置が選択
性向上に寄与するという知見から、イソキノリン構造を模倣する目的で、各種 2-メチルフェ
ニル基を導入したところ、選択性が飛躍的に向上したシアノ体 40qを見出した。また、ト
リアゾール 3 位の 6-フェニルピリジン-3-イル基と 4 位の 3-シアノ-2-メチルフェニル基を
組み合わせたところ、高い溶解性と選択性を両立する化合物である化合物 40uを見出した
(Figure 26)。 
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N
22g 40q
5n 33e
40u
rGlyT1 IC50 = 0.22 µM
rGlyT2 IC50 = 0.23 µM
Selectivity = 1 fold
Solubility <1 µM (pH 6.8)
rGlyT1 IC50 = 0.37 µM
rGlyT2 IC50 = 0.14 µM
Selectivity = 38 fold
Solubility 5 µM (pH 6.8)
rGlyT1 IC50 = 0.12 µM
rGlyT2 IC50 = 0.79 µM
Selectivity = 7 fold
Solubility 31 µM (pH 6.8)
rGlyT1 IC50 = 0.16 µM
rGlyT2 IC50 >30 µM
Selectivity = 187 fold
Solubility 98 µM (pH 6.8)
(+)-HA966-induced hyperlocomotio
MED 1 mg/kg po
rGlyT1 IC50 = 0.49 µM
rGlyT2 IC50 >30 µM
Selectivity > 61  fold
Solubility <1 µM (pH 6.8)  
Figure 26. 化合物 5n, 22gから化合物 40uへの変換 
 
化合物 40uは当初目標としていた薬効薬理プロフィールを有していたが、室温で安定な
アトロプ異性体として存在することが明らかとなった(Figure 27)。光学分割の後、ラセミ
化に対する熱力学的安定性を調べたところ、生体温度(37 °C)ではラセミ化の可能性が極め
て低いことを明らかにした。各アトロプ異性体の薬理評価を行ったところ、R体のGlyT1
阻害活性はS体と比べ高く、活性本体はR体であった。(R)-40uはGlyT1に対して非常に高い
阻害活性(IC50 = 0.064 µM)を示すと共に、GlyT2に対してはほとんど阻害活性を示さず、選
択性は 469 倍以上を示し、目標としていた選択性の高いGlyT1阻害剤を取得した。さらに
化合物(R)-40uはMK-801誘発マウスY-maze試験において、自発交換行動率を増加させ、ま
た総エントリー数を低下させた。この結果から(R)-40uはGlyT1阻害に基づき統合失調症に
おける学習障害および陽性症状を改善出来る可能性が明らかになった。 
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rGlyT1 IC50 = 0.064 µM
rGlyT2 IC50 = >30 µM
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Solubility 95 µM (pH 6.8)
(+)-HA966-induced hyperlocomotion
MED 1 mg/kg po
Y-maze MED 0.03 mg/kg po
rGlyT1 IC50 = 20 µM
rGlyT2 IC50 >30 µM
Selectivity > 1.5 fold
 
 
Figure 27. 化合物 40uのアトロプ異性体 
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第四章 アトロプ異性体の効率的な合成法の確立、および絶対立体配置の決定 
第一節 合成ルート設計 
 医薬品の開発にあたっては各種試験に必要なサンプルを効率的に供給できる合成法を確
立する必要がある。一般的に治験の前段階である前臨床試験においても数百 g単位の化合
物量が必要とされる。そこで、大量スケール合成に適用可能な化合物(R)-40uの合成法の検
討を行った。 
化合物 40uは当初、トリアゾール環の構築時に 160 °Cの高熱条件を用いて合成していた
（第三章第二節）。さらに活性本体であるR体を取得する為にキラルHPLCカラムを用いた
光学分割を行っていた。しかしながら、これらの条件では非常にコストが掛かり、大量ス
ケールでの合成には不向きで合った。そこで効率的な合成ルートを構築する為に、報告さ
れている方法32)を参考にしてオルトエステルとヒトラジン中間体 44との反応によるトリ
アゾール環構築反応を検討した。さらに中間体カルボン酸 46と各種キラルアミンとのジア
ステレオマー塩形成による光学分割の検討を行った(Scheme 12)。 
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 Scheme 12. Approach to synthesis of (R)-40u 
 
第二節 中間体 46の合成 
先ず、光学分割を実施するために必要な中間体 46の合成法を検討した(Scheme 13)。市
販で入手可能な 6-フェニルニコチン酸(42)を出発原料とし、先ず塩化チオニルと反応させ
酸塩化物とした。これに対し市販の 3-アミノ-2-メチル安息香酸を反応させ、アミド体 43
を 77%の収率で得た。 
次にアミド体 43を塩化チオニルと 80 °Cで 1時間撹拌し、クロロイミデートとした後、
ヒドラジンを作用させることで、ヒドラジン中間体 44を 70%の収率で得た。この時、系
中で構造不明で難溶性の副生成物が 5%程度生成したが、目的物を 1 M塩酸にて抽出して
不純物を有機層に除き、さらに水層を飽和炭酸水素ナトリウムで中和してクロロホルムで
抽出することで、カラムクロマトグラフィーを用いずに純度の高い 44を得た。 
得られた中間体 44とオルトプロピオン酸トリエチルとの反応を行った。室温では反応
は進行しなかったものの、80 °Cに昇温したところ、スムーズに環化反応が進行した。80 °C
で 1時間加熱還流することで、トリアゾール中間体 45を 80%の収率で得た。最後に化合
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物 45のエステル基を水酸化ナトリウムで加水分解し、目的のカルボン酸中間体 46を 93%
の収率で得た。本合成の何れの段階においてもカラムクロマトグラフィーによる精製は不
要であり、さらに極度な高温条件を用いない合成ルートを見出した。 
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Scheme 13. Reagents and conditions: (a) SOCl2, 80 °C; (b) methyl 3-amino-2-methylbenzoate, 
pyridine, THF, rt, 77%; (c) (i) SOCl2, 80 °C, (ii) hydrazine hydrate, EtOH, rt, 70%; (d) EtC(OEt)3, 
EtOH, reflux, 80%; (e) 1 M NaOH, MeOH, rt, 93%. 
 
第三節 ジアステレオマー塩を用いた光学分割の検討および(R)-40uへの変換 
 カルボン酸中間体 46の効率的合成ルートを構築できたので、次に化合物 46と各種キラ
ルアミンを用いた光学分割を検討した。市販で入手可能な 36種類のキラルアミンについて、
スクリーニングを実施した。結果を Table 18に示す。 
 化合物 46と 1当量の各種キラルアミンを含むアセトニトリル水溶液を試験管に入れ、室
温で 7日から 10日間静置したところ、(1R,2S)-2-amino-1,2-diphenylethanol [(1R,2S)-ADPE]
が (R)-46とジアステレオマー塩を形成することが判った。光学純度は 66%、収率は 15%
と低かったが、溶媒をエタノール-水混合溶媒に変更して造塩を試みたところ、光学純度は
93%に向上した。また、造塩後に再結晶操作を一度行うことで、光学純度は 99.5%にまで
向上した。その結果、ラセミ体からの総収率 41%で光学純粋の高いジアステレオマー塩 
[(1R,2S)-ADPE]·(R)-46を得ることに成功した(Scheme 14)。[(1R,2S)-ADPE]·(R)-46は 1 M塩
酸で処理したところ、高い光学純度を保持しつつフリー体(R)-46へと変換出来た。不要な
異性体である(S)-46については、(1R,2S)-ADPE 塩を N,N-ジメチルアセトアミドに溶解した
後に 155 °Cまで加熱すると 9時間でラセミ化することが判り、ラセミ体 46をリサイクル
することが可能であることが判明した。 
 以上、(1R,2S)-ADPEを用いることで、アトロプ異性体(R)-46を効率よく光学分割する方
法を見出した。 
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Table 18. 各種アミンを用いた光学分割の検討結果 
キラルアミン 結果 
(1R,2S)-2-amino-1,2-diphenylethanol (R)-46との固体の塩形成 
yield 15%, 66% de 
(1S,2R)-2-amino-1,2-diphenylethanol (S)-46との固体の塩形成 
yield 15%, 33% de 
(R)-(+)-1-methylbenzylamine, 
(S)-(-)-1-methylbenzylamine, (R)-(-)-2-phenylglycinol, 
(S)-(+)-2-phenylglycinol, 
(1S,2S)-(+)-2-amino-1-phenyl-1,3-propanediol, 
(1R,2R)-(-)-2-amino-1-phenyl-1,3-propanediol, 
(R)-(+)-1-(1-naphthyl)ethylamine, 
(S)-(-)-1-(1-naphthyl)ethylamine, D-phenylalaninol, 
L-phenylalaninol, (1S,2S)-(+)-2-amino-1-(4- 
nitrophenyl)-1,3-propanediol, 
(1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propanediol, 
(1R,2R)-(+)-1,2-diphenyl-1,2-ethanediamine, 
(1S,2S)-(-)-1,2-diphenyl-1,2-ethanediamine, 
(1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol, 
(1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, 
(1R,2R)-(-)-cyclohexanediamine, 
(1S,2S)-(+)-cyclohexanediamine, 
(R)-1-(3-methoxyphenyl)ethylamine, 
(S)-1-(3-methoxyphenyl)ethylamine, 
(R)-1-(4-methoxyphenyl)ethylamine, 
(S)-1-(4-methoxyphenyl)ethylamine, 
(R)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine, 
(S)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine, 
(1R,2S)-2-di-n-butylamino-1-phenyl-1-propanol, 
(1S,2R)-2-di-n-butylamino-1-phenyl-1-propanol, 
(R)-(-)-1-aminoindan, (S)-(+)-1-aminoindan, 
(S)-(-)-α,4-dimethylbenzylamine, 
(R)-1-(4-methylphenyl)ethylamine, 
(S)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamine, 
(R)-(-)-2-amino-1-phenylethanol, 
(S)-(-)-3-amino-1,2-propanediol, and D-threoninol. 
固体の塩は生成せず 
造塩条件：46, 30 mg（0.08 mmol）およびキラルアミン（0.08 mmol）をCH3CN/H2O (1:1,4 mL)
に溶解させ、室温で 7-10日間放置。 
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Scheme 14. Resolution and recycling of atropisomer 46. Reagent and conditions: (a) (i) (1R, 
2S)-(-)-2-amino-1,2-diphenylethanol, EtOH/H2O (1:3); (ii) recrystallization from EtOH/H2O (1:3), 
41%; (b) 1 M HCl aq, 95%; (c) (i) DMA, 155 °C; (ii) 1M HCl aq, 98%. 
 
得られた光学活性カルボン酸(R)-46は塩化アンモニウム、EDCI·HCl および HOBtを用
いたアミド化反応に付すことで、アミド体(R)-40tへと 86%の収率で変換出来た(Scheme 15)。
最後に得られたアミド体(R)-40tをオキシ塩化リンを用いた脱水反応に付すことで、目的の
(R)-40uを 81%の収率で得ることが出来た。(R)-40uの光学純度は 99.8% eeと、カルボン酸
(R)-46の高い光学純度を維持しており、本工程においてはラセミ化が起こらないことが
判った。以上、市販の原料 42から、高温の反応条件やカラムクロマトグラフィー、および
キラル HPLCを用いないアトロプ異性体(R)-40uの効率的合成法を確立した。 
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Scheme 15. Reagent and conditions: (a) EDCI·HCl, HOBt, NH4Cl, Et3N, DMF, rt, 86%; (b) 
POCl3, DMF, 0 °C, 81%. 
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第四節 化合物(R)-46, (R)-40uの絶対立体配置の決定 
 化合物(R)-40uの絶対立体配置を決定する為に(R)-46や(R)-40uの単結晶の作成を試みた
が、何れも単結晶X線構造解析に適した結晶を得ることは出来なかった。そこで、著者ら
はジアステレオマー塩[(1R,2S)-ADPE]·(R)-46の粉末結晶を用いた粉末X線結晶構造解析に
よる絶対配置の決定を試みた。最近は大型放射光、高感度検出器、高速安価なコンピュー
ターなどが揃い、数年前からRietveld法を用いた結晶構造や絶対立体配置の決定に関する論
文が複数報告されている33)。 
 粉末X線結晶構造解析では絶対立体配置が既知である対イオンと相対的に比較すること
で、未知の化合物の絶対立体配置の決定が可能である。そこで、今回対イオンの
[(1R,2S)-ADPE]の既知の絶対立体配置を利用して(R)-46の絶対立体配置の決定を行った。 
 粉末X線の回折データはSPring-8（兵庫県佐用郡）のビームラインBL19B2を用いて測定
した。またデータ解析にはAccelrys社のソフトウェア（Materials Studio）34)を用いた。 
 解析には実空間法(parallel tempering法)35)を用いて初期構造を得た後に、Rietveld法36)にて
精密化を行った。解析を行う際には軸不斉を生じる炭素-窒素原子間の単結合の自由回転を
許容した条件で、かつ(R)体、(S)体それぞれの初期構造をMaterials Studioに入力して解析を
行った。その結果、(R)体、(S)体の何れの初期構造を用いた場合でも(R)体の構造解を与え
た(Figure 28)。解析結果の信頼性の指標であるRwp値は 5.62%であった。この数字が 10%
以下の場合、信頼性の高い解析結果と判断できることから、本解析の信頼度は高いと判断
し、中間体カルボン酸 46の絶対配置を(R)体として決定した。第三節で述べたように、カ
ルボン酸体(R)-46からニトリル体(R)-40uへの変換の過程では光学純度は維持しており、ま
たアトロプ異性体の絶対立体配置の反転は起こらない為、化合物(R)-40uの絶対立体配置を
(R)体として決定した。 
 
Figure 28. The molecular structure of the salt composed of (R)-46 and (1R,2S)-ADPE. 
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第五節 本章のまとめ 
著者らは大量スケール合成に適用可能な(R)-40uの効率的合成法の検討を行った。その結
果、ヒドラジン中間体 44とオルトプロピオン酸トリエチルを用いたトリアゾール環の環化
反応を用いることで、比較的温和な条件でトリアゾール環を構築出来ることを見出した。
また、カルボン酸中間体 46と(1R,2S)-ADPE を用いたジアステレオマー塩形成による光学
分割により、高収率および高光学純度でアトロプ異性体の分割が可能であることを見出し
た(Figure 29)。本合成ルートを用いることにより、市販のニコチン酸誘導体 42から 8工程
総収率 11%で 99.8% eeの(R)-40uを得ることが出来た。光学分割を含む全ての工程を通し
て極度な高温条件や、クロマトグラフィーによる精製は不要であり、工業的生産にも応用
可能な合成法と考えられる。 
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Figure 29. 化合物(R)-40uの効率的合成法の概略 
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結論 
著者らは強力かつ選択的な新規 GlyT1阻害剤の創製を目指し、HTSから得られたヒット
化合物 1から合成展開を行った結果、以下の知見を得た。 
 
第一章では、HTSヒット化合物 1の GlyT1阻害活性発現に必要な構造の探索、および
GlyT1阻害活性、選択性の向上を目的に、トリアゾール 3,4,5位の構造修飾を行った。その
結果、芳香環が４つ連結した骨格（3-ビフェニル-4-イル-4-フェニル-4H-1,2,4-トリアゾール）
が GlyT1阻害活性に必須であることを明らかにした。また、トリアゾール 4位ベンゼン環
のオルト位にフルオロ基等の嵩高さの低い置換基を導入することでGlyT1阻害活性が向上
することを見出した。さらに、トリアゾール 5位の置換基が GlyT2との選択性に変化を与
えることも明らかにした。その結果、ヒット化合物 1と比べ高い GlyT1阻害活性および選
択性を有し、かつ(+)-HA966誘発マウス運動亢進作用を 10 mg/kg ipの最小有効用量で抑制
するトリアゾール誘導体 5oを見出した。 
 
第二章では化合物 5oと比べ選択性と溶解性の両方が改善した化合物を取得する為に、
5nのトリアゾール 4位に種々の二環性芳香環を導入した。その結果、イソキノリン環の導
入により GlyT1阻害活性を保持しつつ、選択性の向上が可能であることを明らかにし、化
合物 5oと同等の GlyT1阻害活性を保持しつつ選択性が 38倍まで向上したイソキノリン体
22gを見出した。また、化合物 22gは 5o, nと比べ溶解性が改善するとともに、(+)-HA966
誘発運動亢進作用を 3 mg/kg poで抑制し、化合物 5oと比べ大きく in vivo薬効が改善して
いることも明らかにした。 
 
第三章では、更なる選択性と溶解性の改善を目的に、トリアゾール 3位と 4位の変換を
行った。トリアゾール 3位についてはビフェニル基のそれぞれのベンゼン環をピリジン環
に変換し、6-フェニルピリジン-3-イル基を導入することでGlyT1 阻害活性を保持しつつ溶
解性が大きく改善することを見出した(31 µM, pH 6.8)。トリアゾール 4位については、化
合物 22gのイソキノリンの窒素原子の位置が選択性向上に寄与するという知見から、イソ
キノリン構造を模倣する目的で、2-メチルフェニル基の 3 位を変換したところ、選択性が
61倍以上に向上したシアノ体 40qを見出した。また、トリアゾール 3位の 6-フェニルピリ
ジン-3-イル基と 4位の 3-シアノ-2-メチルフェニル基を組み合わせたところ、高いGlyT1阻
害活性、選択性、溶解性、in vivo活性を兼ね備えた化合物 40u (rGlyT1 IC50 = 0.16 µM, 選択
性 161倍以上、溶解度 98 µM, (+)-HA966誘発運動亢進MED: 1 mg/kg po)を見出した。一方、
化合物 40uは室温で安定なアトロプ異性体として存在することが明らかとなった。光学分
割の後、ラセミ化に対する熱力学的安定性を調べたところ、生体内(37 °C)ではラセミ化の
可能性が極めて低いことを明らかにした。各アトロプ異性体の薬理評価を行ったところ、
R体が活性本体であることを見出した。 (R)-40uはGlyT1に対して非常に高い阻害活性(IC50 
= 0.064 µM)を示すと共に、GlyT2に対してはほとんど阻害活性を示さず、469倍以上の選
択性を示した。化合物(R)-40uはMK-801誘発マウスY-maze試験において、自発交換行動率
を増加させ、また総エントリー数を低下させたことから、GlyT1 阻害に基づき統合失調症
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における学習障害および陽性症状を改善させる可能性を示した。 
 
第四章では大量スケール合成に適用可能な(R)-40uの効率的合成法について述べた。著者
らはオルトエステルを用いたトリアゾール環の環化反応を用いることで、温和な条件でト
リアゾール環を構築出来ることを見出した。また、中間体の安息香酸誘導体と
(1R,2S)-ADPE を用いたジアステレオマー塩形成による光学分割により、高収率および高
光学純度でアトロプ異性体の分割が可能であることを見出した。本合成ルートを用いるこ
とにより、市販のニコチン酸誘導体から 8工程総収率 11%で 99.8％ eeの(R)-40uを得るこ
とが出来た。全ての工程を通して極端な高温条件や、カラムクロマトグラフィーを用いて
おらず、大量スケール合成に十分応用可能な合成法と考えられる。 
 
以上、本研究により、著者らは強力で選択的な GlyT1 阻害活性を有する化合物(R)-40u
を見出し、工業的生産に適用可能な効率的な合成ルートを確立した。(R)-40u は既存の
GlyT1 阻害剤の構造とは大きく異なり、GlyT1 阻害剤の新しいツール化合物として本分野
の創薬化学研究に少なからず影響を与えると考えられる。また、(R)-40uが統合失調症の学
習・認知障害、および陽性症状を改善する可能性を示せたことは GlyT1阻害剤の研究成果
として意義深いものであると考えられる。さらに、このような軸不斉を有する化合物を医
薬品候補として進める研究の具体的な事例は過去には殆ど報告されておらず、今後増える
と考えられるアトロプ異性体の創薬化学研究、プロセス化学研究に有益な知見となると思
われる。 
本研究により得られた知見が今後のGlyT1阻害剤の創薬研究に応用されることを望むと
共に、化合物(R)-40u のような優れたプロファイルを有する GlyT1 阻害剤が統合失調症の
新しい治療薬となることを期待したい。 
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実験の部 
合成の部 
融点は BÜCHI B-545 もしくは Yanaco MP-500D微量融点測定装置を用いて測定し、値
は全て未補正である。1H NMRおよび13C NMR スペクトルは JEOL JMN-LA-300 あるいは 
JEOL JMN-EX-400 スペクトル装置を用いて測定し、テトラメチルシランを内部標準とし
て δ (ppm) で示した (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, and br = 
broad peak)。 質量分析スペクトル (MS,FAB) は JEOL JMS-LX2000 スペクトル装置を用
いて測定した。高分解能質量分析スペクトル（HRMS,ESI）はWaters LCT Premier XEを用
いて測定した。HPLCはHitachi L-7000 システムにてTSKgel ODS-80TM column を用いて測
定した（流速 1.0 mL/min、UV 254 nM）。元素分析は Yanaco MT-5 (C, H, N)、Elementar Vario 
EL III (C, H, N)、および Dionex DX-500 (S, halogene) を用いて測定し、実験値は全て理論
値の ±0.4% 以内であった。購入した試薬、溶媒は精製せずに使用した。 
 
第一章に関する実験 
N’-acetylbiphenyl-4-carboxylic hydrazide (3a) 
Biphenyl-4-carboxylic hydrazide (2, 1.00 g, 4.71 mmol) のピリジン (20 mL)溶液に 0 °Cにて
無水酢酸 (0.889 mL, 9.42 mmol) を加え、室温で 3時間撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、
得られた残渣にEt2O (20 mL)を加え、撹拌した。析出した固体を濾過後、減圧下乾燥し、 3a, 
(0.90 g, 75%) を無色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 1.93 (3H, s), 7.35–7.54 (3H, m), 
7.74 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.81 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.97 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.97 (2H, d, J = 8.4 Hz), 
9.89 (1H, brs), 10.32 (1H, brs); MS(FAB) m/z 255 [(M+H)+].  
化合物 3aと同様の方法を用いて 3b-eを合成した。 
N'-(trifluoroacetyl)biphenyl-4-carbohydrazide (3b) (収率 92%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 7.40–7.56 (3H, m), 7.70– 7.90 (4H, m), 8.00–8.10 (2H, m); MS(FAB) 
m/z 307 [(M-H)-]. 
N'-propionylbiphenyl-4-carbohydrazide (3c) (収率 53%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.09 (3H, t, J = 7.3), 2.22 (2H, q, J = 7.3), 7.40–7.45 (1H, m), 7.50 (2H, t, 
J = 7.4 Hz), 7.75 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.3 Hz); MS(FAB) 
m/z 269 [(M+H)+]. 
N'-isobutyrylbiphenyl-4-carbohydrazide (3d) (収率 70%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.09 (6H, d, J = 6.8), 2.48-2.58 (1H, m), 7.38–7.54 (3H, m), 7.74 (2H, t, 
J = 7.7 Hz), 7.80 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.1 Hz); MS(FAB) m/z 283 [(M+H)+]. 
N'-(2,2-dimethylpropanoyl)biphenyl-4-carbohydrazide (3e) (収率 100%) 
 1H NMR (CDCl3-d6) δ 1.31 (9H, s), 7.35–7.50 (3H, m), 7.55–7.66 (4H, m), 7.90 (2H, t, J = 8.6 
Hz); MS(FAB) m/z 297 [(M+H)+]. 
2-(4-biphenyl)-5-methyl-1,3,4-oxadiazole (4a) 
化合物 3a (8.95 g, 35.2 mmol) をオキシ塩化リン (45 mL)に加え、100 °Cで 30分撹拌した。
室温まで冷却後、減圧下濃縮した。得られた残渣に 1 M水酸化ナトリウム水溶液 (250 mL) 
を加え撹拌した。析出した固体を濾取し、得られた固体を水で洗浄後、減圧下乾燥し 4a (8.19 
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g, 98%) を淡黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 2.63 (3H, s), 7.36–7.51 (3H, m), 
7.61–7.66 (2H, m), 7.72 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.09 (2H, d, J = 8.4 Hz); MS(FAB) m/z 237 [(M+H)+].  
化合物 4aと同様の方法を用いて 4b, c, eを合成した。 
2-(biphenyl-4-yl)-5-(trifluoromethyl)-1,3,4-oxadiazole (4b) (収率 50%) 
 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.54 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.80 (2H, d, J = 7.3 
Hz), 7.97 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.16 (2H, d, J = 8.3 Hz); MS(FAB) m/z 291 [(M+H)+]. 
2-(biphenyl-4-yl)-5-ethyl-1,3,4-oxadiazole (4c) (収率 86%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.35 (3H, t, J = 7.4), 2.97 (2H, q, J = 7.4), 7.44 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.52 
(2H, t, J = 7.8 Hz), 7.76 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.99 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.06 (2H, d, J = 8.3 Hz); 
MS(FAB) m/z 251 [(M+H)+]. 
2-(biphenyl-4-yl)-5-tert-butyl-1,3,4-oxadiazole (4e) (収率 83%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.35 (9H, s), 7.40–7.55 (3H, m), 7.77 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.91 (2H, d, J 
= 8.3 Hz), 8.08 (2H, d, J = 8.3 Hz); MS(FAB) m/z 279 [(M+H)+]. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5d) 
化合物 4a (3.00 g, 12.7 mmol) と 2-fluoroaniline (3.70 ml, 38 mmol) の混合物に p-トルエン
スルホン酸一水和物 (0.300 g, 1.60 mmol)を加え、160 °C で 72時間撹拌した。室温まで冷
却後、混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 97/3) にて精製し、
固体を得た。得られた固体を酢酸エチル-ヘキサンの混合溶媒で再結晶し、5d (3.24 g, 78%) 
を無色結晶として得た。mp 162–164 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.37 (3H, s), 7.21–7.44 (6H, m), 
7.48–7.57 (7H, m); MS (FAB) m/z 330 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3F: C, 76.58; H, 4.90; 
N, 12.76; F, 5.77. Found: C, 76.42; H, 4.82; N, 12.74; F, 5.60. 
5dと同様の方法を用いて 5a–c, e–pを合成した。 
3-Biphenyl-4-yl-5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole (5a) (収率 99%) 
mp 177–179 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 2.37 (3H, s), 7.20–7.57 (14H, m); MS (FAB) m/z 312 
[(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3F: C, 76.58; H, 4.90; N, 12.76; F, 5.77. Found: C, 76.42; H, 
4.82; N, 12.74; F, 5.60. 
3-Biphenyl-4-yl-4-cyclohexyl-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5b) (収率 20%) 
mp 154–155 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.06–1.29 (3H, m), 1.56–2.00 (7H, m), 2.55 (3H, s), 
3.97–4.04 (1H, m), 7.40–7.76 (5H, m), 7.77 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.85 (2H, d, J = 8.3 Hz); MS 
(FAB) m/z 318 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H23N3: C, 79.46; H, 7.30; N, 13.24. Found: C, 79.38; 
H, 7.40; N, 13.23. 
3-Biphenyl-4-yl-4-isopropyl-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5c) (収率 11%) 
mp 131–132 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.41 (6H, d, J = 7.3 Hz), 2.54 (3H, s), 4.40–4.51 (1H, 
m), 7.40–7.61 (5H, m), 7.75 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.3 Hz); MS (FAB) m/z 278 
[(M+H)+]; Anal. Calcd for C18H19N3: C, 77.95; H, 6.90; N, 15.15. Found: C, 77.93; H, 6.97; N, 
15.15. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(3-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5e) (収率 79%) 
mp 228–229 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.27 (3H, s), 7.30–7.48 (7H, m), 7.54–7.70 (6H, m); 
MS (FAB) m/z 330 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3 F·0.4H2O: C, 74.94; H, 5.03; N, 12.48; F, 
5.64. Found: C, 75.16; H, 4.98; N, 12.21; F, 5.99. 
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3-Biphenyl-4-yl-4-(4-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5f) (収率 80%) 
mp 207–209 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.24 (3H, s), 7.33–7.70 (13H, m); MS (FAB) m/z 330  
[(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3F·0.1H2O: C, 76.16; H, 4.93; N, 12.69; F, 5.74. Found: C, 
75.91; H, 4.90; N, 12.57; F, 5.63. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-chlorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5g) (収率 80%) 
mp 190–191 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.19 (3H, s), 7.35–7.47 (5H, m), 7.59–7.70 (6H, 
m),7.76–7.7.82 (2H, m); MS (FAB) m/z 346 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3Cl: C, 72.93; H, 
4.66; N, 12.15; Cl, 10.25. Found: C, 73.21; H, 4.52; N, 12.22; Cl, 10.43. 
3-Biphenyl-4-yl-5-methyl-4-[2-(trifluoromethyl)phenyl]-4H-1,2,4-triazole (5h) (収率 4%) 
mp 175–177 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 2.28 (3H, s), 7.24–7.56 (11H, m), 7.70–7.94 (2H, m); MS 
(FAB) m/z 380 [(M+H)+]; Calcd for C22H16N3F3: C,69.65; H, 4.25; N, 11.08; F, 15.02. Found: C, 
69.54; H, 4.30; N, 11.17; F, 15.10. 
3-Biphenyl-4-yl-5-methyl-4-(2-methylphenyl)-4H-1,2,4-triazole (5i) (収率 85%) 
mp 182–183 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 1.96 (3H, s), 2.27 (3H, s), 7.25–7.60 (13H, m); MS (FAB) 
m/z 326 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C22H19N3: C, 81.20; H, 5.89; N, 12.75. Found: C, 80.99; H, 
6.04; N, 12.91. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-ethylphenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5j) (収率 40%) 
mp 136–138 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.88 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.02–2.21 (5H, m), 7.34–7.39 
(1H, m), 7.41–7.51 (6H, m), 7.55–7.60 (2H, m), 7.62–7.68 (4H, m); MS (FAB) m/z 340 [(M+H)+]; 
Anal. Calcd for C23H21N3: C, 81.38; H, 6.24; N, 12.38. Found: C, 81.43; H, 6.29; N, 12.36. 
3-Biphenyl-4-yl-5-methyl-4-(2-propylphenyl)-4H-1,2,4-triazole (5k) (収率 36%) 
mp 130–131 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.68 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.13–1.38 (2H, m), 1.97–2.05 
(1H, m), 2.08–2.15 (1H, m), 2.16 (3H, s), 7.34–7.40 (1H, m), 7.41–7.52 (6H, m), 7.54–7.61 (2H, 
m), 7.63–7.68 (4H, m); MS (FAB) m/z 354 [(M+H)+]; Calcd for C24H23N3: C, 81.55; H, 6.56; N, 
11.89. Found: C, 81.70; H, 6.64; N, 11.89. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-isopropylphenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (5l) (収率 53%) 
mp 164–165 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 0.68 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.02 (3H, d, J = 6.9 Hz), 
2.14–2.23 (1H, m), 2.18 (3H, s), 7.34–7.67 (13H, m); MS (FAB) m/z 354 [(M+H)+]; Anal. Calcd 
for C24H23N3: C, 81.55; H, 6.56; N, 11.89. Found: C, 81.30; H, 6.65; N, 11.72. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-trifluoromethyl-4H-1,2,4-triazole (5m) (収率 30%) 
mp 172–173 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.37–7.42 (1H, m), 7.44–7.59 (6H, m), 7.67–7.77 (5H, 
m), 8.00 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz); MS (FAB) m/z 384 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H13N3F4: C, 
65.80; H, 3.42; N, 10.96; F, 19.82. Found: C, 65.97; H, 3.50; N, 10.95; F, 19.63. 
3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4-(2-fluorophenyl)-1,2,4-triazole (5n) (収率 59%) 
mp 166–168 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 1.31 (3H, t, J = 7.7 Hz), 2.59–2.73 (2H, m), 7.22–7.58 
(13H, m); MS (FAB) m/z 344 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C22H18N3F: C, 76.95; H, 5.28; N, 12.24; 
F, 5.53. Found: C, 76.71; H, 5.39; N, 12.17; F, 5.73. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-isopropyl-4H-1,2,4-triazole (5o) (3dからの 2工程の総収
率 50%) 
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mp 201–204 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.15 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.28 (3H, d, J = 6.8 Hz), 
2.69–2.84 (1H, m), 7.34–7.56 (7H, m), 7.63–7.72 (6H, m), 7.82 (1H, ddd, J = 9.3, 7.7, 1.7 Hz); MS 
(FAB) m/z 358 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C23H20N3F: C, 77.29; H, 5.64; N, 11.76; F, 5.32. Found: 
C, 77.41; H, 5.58; N, 11.96; F, 5.49. 
3-Biphenyl-4-yl-5-tert-butyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole (5p) (収率 51%) 
mp 215–217 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.24 (9H, s), 7.34–7.49 (7H, m), 7.62–7.68 (5H, m), 
7.91 (1H, dd, J = 7.8, 1.4 Hz); MS (FAB) m/z 372 [(M+H)+]; Calcd for C24H22N3F: C, 77.60; H, 
5.97; N, 11.31; F, 5.11. Found: C, 77.77; H, 6.08; N, 11.55; F, 5.12. 
Methyl N-(2-fluorophenyl)ethanimidothioate (7) 
2-fluoroacetanilide (6, 20.3 g, 133 mmol)の toluene (500 mL) 懸濁液に Lawesson試薬 (26.8 
g, 66.3 mmol)を加え、110 °C で 1.5時間撹拌した。室温まで冷却後、溶媒を減圧下留去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 20/1) で精製し、
褐色固体(13g)を得た。得られた固体と炭酸カリウム (10.5 g, 75.0 mmol) のアセトニトリル
懸濁液 (200 mL) にヨウ化メチル (7.00 mL, 112 mmol)を加え、50 °Cで 30分撹拌した。室
温まで冷却後、反応混合物を減圧下濃縮した。得られた残渣に酢酸エチルと水を加え撹拌
後、有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮後、得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane/EtOAc = 20/1)で精製し、7 (10.4 g, 43%) 
を淡黄色油状物として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 1.99 (3H, s), 2.36 (3H, s), 6.81–7.29 (4H, 
m); MS (EI) m/z 183 [M]+. 
4-(2-Fluorophenyl)-3-methyl-5-phenyl-4H-1,2,4-triazole (8a) 
化 合 物 7 (300 mg, 1.64 mmol), Benzohydrazide (223 mg, 1.64 mmol),  
(1S)-(+)-10-camphorsulfonic acid (57.0 mg, 0.250 mmol), およびDMF(0.5 mL)の混合物を
160 °Cで 1時間撹拌した。室温まで冷却後、反応混合物にクロロホルムと水を加え撹拌し
た。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 20/1) で精
製し、褐色固体を得た。得られた固体を酢酸エチル-ヘキサンで再結晶し、8a (140 mg, 34%) 
を無色結晶として得た。: mp 139–141 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.24 (3H, s), 7.33–7.72 (9H, 
m); MS (FAB) m/z 254  [(M+H)+]; Anal. Calcd for C15H12N3F: C, 71.13; H, 4.78; N, 16.59; F, 
7.50. Found: C, 71.28; H, 4.77; N, 16.75; F, 7.54. 
化合物 8aと同様の方法を用い、8b–e, 10a, bを合成した。 
3-(4-Cyclohexylphenyl)-4-(2-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (8b) (収率 18%) 
mp 125–126 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.17–1.40 (5H, m), 1.65–1.76 (5H, m), 2.22 (3H, s), 
2.44–2.50 (1H, m), 7.20 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.40–7.53 (2H, m), 7.60–7.71 
(2H, m); MS (ESI) m/z 336 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H22N3F: C, 75.20; H, 6.61; N, 12.53; F, 
5.66. Found: C, 75.44; H, 6.77; N, 12.66; F, 5.77. 
3-Biphenyl-2-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (8c) (収率 8.3%) 
mp 163–164 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.11 (3H, s), 6.49 (1H, t, J = 7.4 Hz), 6.81 (2H, d, J = 
7.3 Hz), 6.99–7.58 (10H, m); MS (FAB) m/z 330 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3F: C, 76.58; 
H, 4.90; N, 12.76; F, 5.77. Found: C, 76.51; H, 4.90; N, 12.83; F, 5.79. 
3-Biphenyl-3-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (8d) (収率 26%) 
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mp 131–132 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.27 (3H, s), 7.35–7.55 (10H, m), 7.66–7.80 (3H, m); 
MS (FAB) m/z 330 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3F: C, 76.58; H, 4.90; N, 12.76; F, 5.77. 
Found: C, 76.80; H, 4.89; N, 12.84; F, 5.66. 
3-(Biphenyl-4-yl-methyl)-4-(2-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (8e) (収率 40%) 
mp 108–109 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.14 (3H, s), 3.98 (2H, s), 6.97 (2H, d, J = 8.3 Hz), 
7.32–7.64 (11H, m); MS (FAB) m/z 344 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C22H18N3F: C, 76.95; H, 5.28; 
N, 12.24; F, 5.53. Found: C, 76.80; H, 5.20; N, 12.53; F, 5.62. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-iodophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (10a) (収率 89%) 
mp 203–205 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 2.31 (3H, s), 7.24–7.56 (12H, m), 8.03 (1H, brd, J = 
7.8Hz); MS (FAB) m/z 438 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3I: C, 57.68; H, 3.69; N, 9.61; I, 
29.02. Found: C, 57.64; H, 3.66; N, 9.61; I, 29.14. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-biphenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (10b) (収率 48%) 
mp 190–191 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 2.27 (3H, s), 6.75 (2H, d, J = 7.0 Hz), 7.10–7.65 (16H, m); 
MS (FAB) m/z 388  [(M+H)+]; Anal. Calcd for C27H21N3: C, 83.69; H, 5.46; N, 10.84. Found: C, 
83.59; H, 5.51; N, 10.85. 
2-(3-Biphenyl-4-yl-5-methyl-4H-1,2,4-triazole-4-yl)benzonitrile (10c) 
化合物 10a (1.47 g, 3.36 mmol) のDMF (6.00 mL)溶液にZn(CN)2 (0.276 g, 2.35 mmol)、
Pd(PPh3)4 (0.389 g, 0.336 mmol)を加え、Ar気流下 100 °C で 5時間撹拌した。反応が終了し
ていなかった為Zn(CN)2 (0.276 g, 2.35 mmol)およびPd(PPh3)4 (0.389 g, 0.336 mmol)を追加し、
さらに 100 °C で 3時間撹拌した。室温まで冷却後、クロロホルムと 1 M水酸化ナトリウム
水溶液を加え撹拌した。有機層を分離し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (toluene/acetone = 
3/1 to 2/1) で精製し、固体を得た。得られた固体を再度シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(CHCl3/MeOH = 100/1 to 50/1) で精製し、無色固体を得た。得られた固体を酢酸エチ
ル/ヘキサンで洗浄し、減圧下乾燥させ 10c (145 mg, 13%)を無色固体として得た。 mp 
181–182 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.28 (3H, s), 7.36–7.47 (5H, m), 7.66–7.70 (4H, m), 7.82 (1H, 
ddd, J = 7.8, 6.5, 2.1 Hz), 7.98–8.04 (2H, m), 8.12 (1H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz); MS (FAB) m/z 337 
[(M+H)+]; Anal. Calcd for C22H16N4: C, 78.55; H, 4.79; N, 16.66. Found : C, 78.16; H, 4.76; N, 
16.54. 
N-(2-fluorophenyl)biphenyl-4-carbothioamide (12) 
Biphenyl-4-carboxylic acid (11, 5.00 g, 25.2 mmol), 2-fluoroaniline (2.80 g, 25.2 mmol), 
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (5.78 g, 30.2 mmol), お よ び 
1-hydroxybenzotriazole (4.07 g, 30.2 mmol) の DMF (50 mL) 溶液を室温で 12時間撹拌した。
反応溶液に水を加え撹拌した。析出した固体を濾取し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、
水で順次洗浄後、減圧下乾燥し無色固体を得た。得られた固体をトルエン(100 mL)に懸濁
させ Lawesson試薬 (8.98 g, 22.2 mmol)を加えた後、反応液を 110 °Cで 4.5 時間撹拌した。
室温まで冷却後、反応液に酢酸エチルおよび水を加え分液した。有機層を飽和食塩水で洗
浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー (hexane/AcOEt = 5/1)で精製し、12 (5.54 g, 71%)を淡黄色固体として得た。 
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1H NMR (DMSO-d6) δ 7.25–7.55 (7H, m), 7.73–7.84 (4H, m), 8.03 (2H, d, J = 8.2 Hz), 11.60 
(1H, s); MS (FAB) m/z 308 [(M+H)+]. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole (13) 
化合物 12 (6.90 g, 22.4 mmol) およびK2CO3 (3.10 g, 22.4 mmol) のCH3CN (100 mL)懸濁液
にヨウ化メチル (2.09 mL, 33.6 mmol)を加え、50 °C で 30分撹拌した。室温まで冷却後、
不溶物を濾過で除き、ろ液を濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(hexane/EtOAc = 20/1) で精製し、橙色油状物を得た。得られた油状物とformic 
hydrazide (2.03 g, 33.8 mmol)およびp-toluenesulfonic acid (482 mg, 2.54 mmol)を含むDMF (50 
mL)溶液を 150 °Cで 12 時間撹拌した。室温まで冷却後、水を加えた。析出した固体を水、
ジエチルエーテルで洗浄後、減圧下乾燥し 13 (4.91 g, 69%) を無色固体として得た。 mp 
222–223 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.38–7.52 (7H, m), 7.60–7.75 (6H, m), 8.93 (1H, s); MS 
(FAB) m/z 316  [(M+H)+]; Anal. Calcd for C20H14N3F: C, 76.18; H, 4.47; N, 13.33; F, 6.02.  
Found: C, 76.33; H, 4.57; N, 13.24; F, 5.97. 
3-Biphenyl-4-yl-5-bromo-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole (14) 
化合物 13 (4.91 g, 15.6 mmol ) の四塩化炭素  (80 mL)-酢酸  (80 mL)懸濁液に
N-bromosuccinimide (4.16 g, 23.4 mmol)を加え、反応液を 3時間加熱還流した。室温まで冷
却後、反応液に酢酸エチル、水を加え分液した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (hexane/EtOAc = 2/1) で精製し、14 (3.04 g, 49%) を無色油状物として
得た。 mp 142–145 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.36–7.75 (13H, m), 7.39 (1H, dt, J = 7.9, 2.0 Hz); 
MS (FAB) m/z 394 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C20H13N3BrF: C, 60.93; H, 3.34; N, 10.66; Br, 
20.27; F, 4.82. Found: C, 61.13; H, 3.34; N, 10.63; Br, 20.15; F, 4.82. 
5-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-N-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-amine (15) 
化合物 14 (600 mg, 1.52 mmol) とメチルアミン (40 wt. % solution in water; 10mL) の混合
物を封管中 200 °Cで 12時間撹拌した。室温まで冷却後、濃縮した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(AcOEt/MeOH = 20/1)で精製し、固体を得た。得られた固
体をi-PrOH/water、 CH3CN/waterで順次再結晶を行い 15 (90.0 mg, 17%)を無色固体として得
た。: mp 249–250 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.80 (3H, d, J = 4.9 Hz), 5.86 (1H, t, J = 5.9 Hz), 
7.33–7.50 (7H, m), 7.60–7.66 (6H, m); MS (FAB) m/z 345 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H17N4F: 
C, 73.24; H, 4.98; N, 16.27; F, 5.52. Found: C, 73.30; H, 4.95; N, 16.37; F, 5.53. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-methoxy-4H-1,2,4-triazole (16) 
化合物 14 (0.300 mg, 0.760 mmol)のメタノール (5 mL)溶液にナトリウムメトキシド (103 
mg, 1.90 mmol)を加え、2時間加熱還流した。室温まで冷却後、反応液にクロロホルム、水
を加え、分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濃縮
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc/MeOH = 20/1) で精製
し、固体を得た。得られた固体をトルエンで再結晶し、16 (110 mg, 42%) を無色固体とし
て得た。: mp 205–206 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 4.08 (3H, s), 7.35–7.52 (7H, m), 7.60–7.70 (6H, 
m); MS (FAB) m/z 346 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H16N3FO: C, 73.03; H, 4.67; N, 12.17; F, 
5.50. Found: C, 73.19; H, 4.82; N, 12.32; F, 5.63. 
2-(Biphenyl-4-ylcarbonyl)-N-(2-fluorophenyl)hydrazinecarbothioamide (17) 
66 
 
化合物 2 (10.0 g, 47.1 mmol)のエタノール (75 mL) 溶液に 2-fluorophenylisothiocyanate (5.8 
mL, 47.3 mmol)を加え室温で 30分撹拌した。析出した固体を濾取し、エタノールで洗浄後
減圧下乾燥し、17 (12.3 g, 72%)を無色固体として得た。 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.15–7.45 (5H, 
m), 7.50 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.75 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.82 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.05 (2H, d, J = 8.5 
Hz), 9.64 (1H, s), 9.89 (1H, s), 10.66 (1H, s); MS (FAB) m/z 366 [(M+H)+]. 
5-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (18) 
化合物 17 (12.1 g, 33.1 mmol) を 2 M水酸化ナトリウム水溶液(300mL) に加え、3時間加熱還
流した。室温まで冷却後、濃塩酸を加え中和した。析出した固体を濾取し、水で洗浄後、減圧下
乾燥し 18 (11.2 g, 97%)を淡黄色固体として得た。 1H NMR (DMSO-d6) δ 7.33–7.52 (8H, m), 
7.53–7.70 (6H, m); MS (FAB) m/z 348 [(M+H)+]. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-(methylthio)-4H-1,2,4-triazole (19) 
化合物 18 (2.7 g, 7.77 mmol) とK2CO3 (1.07 g, 7.77 mmol) のアセトニトリル懸濁液(50 
mL)にヨウ化メチルを加え (0.970 mL, 15.5 mmol)、室温で 3時間撹拌した。反応液にクロ
ロホルムと水を加え分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
し、濃縮した。得られた固体をCH3CN/EtOAcで再結晶し、19 (2.03 g, 72%)を無色固体とし
て得た。 mp 199–200 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.65 (3H, s), 7.35–7.56 (7H, m), 7.65–7.72 (5H, 
m), 7.77 (1H, dt, J = 7.8, 2.0 Hz); MS (FAB) m/z 362 [(M+H)+]; Anal. Calcd for: C21H16N3FS: C, 
69.78; H, 4.46; N, 11.63; S, 8.87; F, 5.26. Found: C, 69.89; H, 4.25; N, 11.65; S, 8.92; F, 5.35. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2-fluorophenyl)-5-(methylsulfonyl)-4H-1,2,4-triazole (20) 
化合物 19 (500 mg, 1.38 mmol) のメタノール (10 mL)-water (5 mL)溶液にOxone® (2.55 g, 
4.15 mmol)を加え 70 °Cで 12時間撹拌した。反応液を水に加え撹拌した。析出した固体を
濾取し、水で洗浄後減圧下乾燥し、20 (515 mg, 95%) を無色固体として得た。: mp 
188–190 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 3.55 (3H, s), 7.36–7.56 (7H, m), 7.65–7.76 (5H, m), 7.92 (1H, 
dt, J = 7.8, 2.0 Hz); MS (FAB) m/z 394 [(M+H)+]; Anal. Calcd for: C21H16N3FO2S: C, 64.11; H, 
4.10; N, 10.68; S, 8.15; F, 4.83. Found: C, 64.07; H, 3.98; N, 10.65; S, 8.16; F, 4.83. 
 
化合物 21は文献記載の方法37)に従い合成した。 
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第 2章に関する実験 
5-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)isoquinoline (22g) 
化合物 4c (500 mg, 2.0 mmol)、5-アミノイソキノリン (651 mg, 4.52 mmol) 、およびp-ト
ルエンスルホン酸一水和物 (50 mg, 0.26 mmol)の混合物を 160 °Cで 24時間撹拌した。室温
まで冷却後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 98/2) 
で精製し、固体を得た。得られた固体を酢酸エチルで再結晶し、22g (300 mg, 40%)を無色
結晶として得た。 mp 228–230 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.09 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.33–2.50 
(2H, m), 7.11 (1H, d, J = 5.8 Hz), 7.31–7.42 (5H, m), 7.53–7.58 (4H, m), 7.89–7.91 (1H, t, J = 7.9 
Hz), 8.17 (1H, d, J = 7.4 Hz), 8.42 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.54 (1H, d, J = 6.3 Hz), 9.51 (1H, s); MS 
(FAB) m/z 377 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4: C, 79.76; H, 5.35; N, 14.88. Found: C, 79.73; 
H, 5.30; N, 14.85. 
化合物 22gと同様の方法を用いて化合物 22a-f, h-lを合成した。 
7-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1H-indole (22a) (収率 35%) 
mp 254–256 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.11 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.38–2.44 (2H, q, J = 7.4 Hz), 
6.60 (1H, s), 7.12–7.16 (2H, m), 7.31–7.44 (6H, m), 7.52–7.62 (4H, m), 7.73–7.78 (1H, m), 11.5 
(1H, s); MS (FAB) m/z 365 [M+H]+; Anal. Calcd for C24H20N4: C, 79.10; H, 5.53; N, 15.37. 
Found: C, 79.17; H, 5.54; N, 15.38. 
7-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1H-indazole (22b) (収率 47%) 
mp 294–296 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.12 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.43–2.49 (2H, m), 7.27 (1H, t, 
J = 7.8 Hz), 7.32–7.43 (5H, m), 7.49 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.55–7.61 (4H, m), 8.00 (1H, d, J = 8.0 
Hz), 8.26 (1H, s), 13.5 (1H, s); MS (FAB) m/z 366 [M+H]+; Anal. Calcd for C23H19N5: C, 75.59; 
H, 5.24; N, 19.16. Found: C, 75.62; H, 5.31; N, 19.18. 
4-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1H-indazole (22c) (収率 22%) 
mp 164–167 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.11 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.51–2.57 (2H, m), 7.28–7.45 
(6H, m), 7.48–7.64 (5H, m), 7.76 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.83 (1H, s), 13.50–13.57 (1H, brs); MS 
(FAB) m/z 366 [M+H]+; Anal. Calcd for C23H19N5: C, 75.59; H, 5.24; N, 19.16. Found: C, 75.65; 
H, 5.15; N, 19.13. 
7-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1H-benzimidazole (22d) (収率 46%) 
mp >300 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.10 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.41–2.48 (2H, m), 7.26 (1H, d, J 
= 7.3 Hz), 7.32–7.47 (6H, m), 7.55 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.60 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.75 (1H, d, J = 
8.3 Hz), 8.32 (1H, s), 12.9 (1H, s); MS (FAB) m/z 366 [M+H]+; Anal. Calcd for C23H19N5: C, 
75.59; H, 5.24; N, 19.16. Found: C, 75.65; H, 5.14; N, 19.17. 
8-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)quinoline (22e) (収率 79%) 
mp 205–207 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 1.21 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.39–2.66 (2H, m), 7.21–7.65 
(12H, m), 8.01 (1H, dd, J = 2.2, 7.3 Hz), 8.28 (1H, dd, J = 1.8, 7.3 Hz), 8.92 (1H, dd, J = 1.8, 2.2 
Hz); MS (FAB) m/z 377 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4: C, 79.76; H, 5.35; N, 14.88. Found: C, 
79.73; H, 5.35; N, 14.91. 
8-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)isoquinoline (22f) (収率 22%) 
mp 197–198 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.11 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.38–2.55 (2H, m), 7.30–7.43 
(5H, m), 7.52–7.60 (4H, m), 7.98–8.07 (3H, m), 8.24–8.28 (1H, m), 8.59–8.63 (2H, m); MS (FAB) 
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m/z 377 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4: C, 79.76; H, 5.35; N, 14.88. Found: C, 79.91; H, 5.44; 
N, 14.83. 
5-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)quinoline (22h) (収率 18%) 
mp 202–203 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.09 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.33–2.51 (2H, m), 7.30–7.42 
(5H, m), 7.53–7.59 (5H, m), 7.65–7.68 (1H, m), 7.96–7.80 (2H, m), 8.26–8.31 (1H, m), 9.00 (1H, 
dd, J = 3.9, 1.4 Hz); MS (FAB) m/z 377 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4: C, 79.76; H, 5.35; N, 
14.88. Found: C, 79.58; H, 5.37; N, 14.76. 
4-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)quinoline (22i) (収率 32%) 
mp 189–191 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.10 (3H, t, J = 7.8 Hz), 2.35–2.52 (2H, m), 7.32–7.35 
(2H, m), 7.38–7.42 (4H, m), 7.55–7.59 (4H, m), 7.66 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.87 (1H, t, J = 7.3 Hz), 
7.96 (1H, d, J = 4.4 Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.3 Hz), 9.16 (1H, d, J = 7.8 Hz); MS (FAB) m/z 377 
[M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4.0.2H2O: C, 79.01; H, 5.41; N, 14.74. Found: C, 78.86; H, 5.66; 
N, 14.51. 
4-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)isoquinoline (22j) (収率 29%) 
mp 209–210 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.10 (3H, t, J = 7.8 Hz), 2.35–2.52 (2H, m), 7.29–7.35 
(2H, m), 7.38–7.42 (4H, m), 7.54–7.59 (4H, m), 7.79–7.89 (2H, m), 8.35 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.85 
(1H, s), 9.57 (1H, s); MS (FAB) m/z 377 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4: C, 79.76; H, 5.35; N, 
14.88. Found: C, 79.83; H, 5.41; N, 15.09. 
4-[(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)methyl]pyridine (22k) (収率 48%) 
mp 205–206 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.24 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.65 (2H, q, J = 7.3 Hz), 5.40 
(2H, s), 6.99 (2H, d, J = 5.9 Hz), 7.39 (1H, t, J = 5.4 Hz), 7.48 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.62 (2H, d, J = 
8.3 Hz), 7.70 (2H, d, J = 6.8 Hz), 7.78 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.53 (2H, d, J = 5.3 Hz); MS (FAB) m/z 
377 [M+H]+; Anal. Calcd for C22H20N4: C, 77.62; H, 5.92; N, 16.46. Found: C, 77.50; H, 5.87; N, 
16.47. 
4-[1-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)ethyl]pyridine (22l) (収率 6%) 
mp 175–176 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.17 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.82 (3H, d, J = 6.5 Hz), 
2.23–2.34 (1H, m), 2.55–2.66 (1H, m), 5.61 (1H, q, J = 7.3 Hz), 7.09 (2H, d, J = 6.4 Hz), 7.40 (1H, 
t, J = 7.3 Hz), 7.46–7.55 (4H, m), 7.71 (2H, d, J = 7.4 Hz), 7.79 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8.56 (2H, d, J 
= 5.9 Hz); MS (FAB) m/z 355 [M+H]+; Anal. Calcd for C23H22N4.0.2H2O: C, 77.15; H, 6.31; N, 
15.65. Found: C, 77.35; H, 6.15; N, 15.37. 
7-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1-methyl-1H-indole (22m) 
化合物 22a (110 mg, 0.30 mmol) のDMF (5.0 mL)溶液にヨウ化メチル(0.023 ml, 0.37 mmol) 
と炭酸カリウム (65 mg, 0.47 mmol)を加えた。室温で 3時間撹拌した後、反応液にヨウ化
メチル (0.015 ml, 0.24 mmol)と水酸化カリウム(30 mg, 0.54 mmol)を加え室温で 19時間撹拌
した。反応混合物に酢酸エチルと水を加え分液し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥
した。濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 98/2) 
で精製し、固体を得た。得られた固体をジイソプロピルエーテルを用いて再結晶し、22m (74 
mg, 65%)を無色固体として得た。mp 185–186 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.16 (3H, t, J = 7.6 
Hz), 2.45–2.51 (2H, m), 3.16 (3H, s), 6.57 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.22 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.32–7.37 
(3H, m), 7.39–7.44 (2H, m), 7.46–7.50 (2H, m), 7.57–7.64 (4H, m), 7.79 (1H, d, J = 7.3 Hz); MS 
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(FAB) m/z 378 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H22N4: C, 79.34; H, 5.86; N, 14.80. Found: C, 79.37; 
H, 6.03; N, 14.72. 
Methyl N-isoquinolin-1-ylpropanimidothioate (24) 
 N-isoquinolin-1-ylpropanamide (23, 1.40 g, 7.0 mmol)のピリジン(30 ml)懸濁液にLawesson試
薬 (1.70 g, 4.2 mmol)を加え 100 °Cで 2時間撹拌した。室温まで冷却後、反応液に酢酸エチ
ルと水を加え分液した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去した。得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane/EtOAc = 1/1) で精製し、淡黄色固
体(1.38 g)を得た。得られた固体の EtOH(20 ml)溶液にヨウ化メチル (1.36 g, 9.57 mmol)およ
び 1 M水酸化ナトリウム水溶液 (13 ml) を加え室温で 30分撹拌した。反応液を減圧下濃
縮し、残渣に酢酸エチルと水を加え分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(hexane/EtOAc = 2/1)で精製し、24 (1.29 g, 88%) を淡黄色油状物として得た。1H NMR 
(CDCl3) δ 1.09 (3H, t, J = 7.5Hz), 2.46–2.56 (5H, m), 7.35 (1H, d, J = 5.9 Hz), 7.47–7.54 (1H, m), 
7.62–7.68 (1H, m), 7.77 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.25 (1H, d, J = 5.9 Hz); MS 
(FAB) not detected. 
1-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)isoquinoline (25) 
化合物 24 (500 mg, 2.17 mmol), 2 (424 mg, 2.0 mmol), p-トルエンスルホン酸一水和物(35 
mg, 0.18 mmol)のキシレン (5 mL) 懸濁液を 130 °Cで 4時間撹拌した。室温まで冷却後、反
応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 20/1)で精製し油状物を
得た。得られた油状物をアルミナカラムクロマトグラフィー (CHCl3) で精製し、25 (20 mg, 
3%) を褐色固体として得た。 mp 179–181 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 1.21 (3H, t, J = 7.5Hz), 2.59 
(2H, q, J = 7.5 Hz), 7.26–7.46 (10H, m), 7.55 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.74 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.88 (1H, 
d, J = 5.9 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.61 (1H, d, J = 5.8 Hz); MS (FAB) m/z 377 [M+H]+; Anal. 
Calcd for C25H20N4: C, 79.76; H, 5.35; N, 14.88. Found: C, 79.99; H, 5.41; N, 15.12. 
5-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)isoquinoline 2-oxide (26) 
化合物 22g (1.95 g, 5.2 mmol )のジクロロメタン(20 mL)溶液に mCPBA (1.80 g, 8.0 mmol)
を加え、室温で 6日間撹拌した。炭酸カリウム水溶液を加え撹拌した後、クロロホルム-
メタノール (10:1)混合溶媒を用いて抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、
濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 20/1)を
用いて精製し、 26 (1.42 g, 70%) を無色固体として得た。 mp 287–289 °C; 1H NMR 
(DMSO-d6) δ 1.12 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.40–2.55 (2H, m), 7.21 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.31–7.44 (5H, 
m), 7.56–7.62 (4H, m), 7.84–7.88 (1H, m), 7.90–7.94 (1H, m), 8.09–8.14 (2H, m), 9.13 (1H, d, J = 
1.2 Hz); MS (FAB) m/z 393 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4O: C, 76.51; H, 5.14; N, 14.28. 
Found: C, 76.58; H, 5.16; N, 14.56. 
5-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one (28) 
化合物 26 (1.01 g, 2.57 mmol)と無水酢酸 (15 ml)の混合物を 120 °Cで 14時間撹拌した。
反応液を濃縮後、得られた残渣に酢酸エチルと炭酸カリウム水溶液を加え分液した。有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 20/1)で精製し固体を得た。得られた固体のメタノー
ル(5 ml)溶液に 1 M水酸化ナトリウム水溶液 (5 ml)を加え 10分間撹拌した。 反応液を減圧
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下濃縮し、得られた残渣をアルミナカラムクロマトグラフィー(CHCl3/MeOH = 20/1)で精製
し、固体を得た。得られた固体をヘキサン/酢酸エチル(2:1)で洗浄後、減圧下乾燥し 28 (730 
mg, 72%)を淡黄色固体として得た。 mp 257–259 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.13 (3H, t, J = 
7.5 Hz), 2.33–2.50 (2H, m), 5.71 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.23 (1H, t, J = 6.0 Hz), 7.32–7.45 (5H, m), 
7.60–8.02 (5H, m), 7.99 (1H, d, J = 7.5 Hz), 8.40 (1H, d, J = 8.2 Hz), 11.57 (1H, d, J = 5.5 Hz); 
MS (FAB) m/z 393 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H20N4O.0.2H2O: C, 75.81; H, 5.19; N, 14.15. 
Found: C, 75.86; H, 5.17; N, 14.17. 
5-(3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (29) 
化合物 22g (520 mg, 1.38 mmol) の酢酸 (20 ml)溶液に NaBH3CN (500 mg. 7.96 mmol)を
加え室温で 2時間撹拌した。反応液に酢酸エチルと炭酸カリウム水溶液を加え分液し、有
機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 10/1)で精製し、固
体を得た。得られた固体をヘキサン/酢酸エチル(2:1)で洗浄後、減圧下乾燥し、29 (276 mg, 
53%)を無色固体として得た。 mp 155–156 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 1.27 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.16 
(2H, t, J = 5.7 Hz), 2.56 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.97 (2H, t, J = 5.8 Hz), 4.07 (2H, s), 7.15–7.56 (12H, 
m); MS (FAB) m/z 381 [M+H]+; Anal. Calcd for C25H24N4: C, 78.92; H, 6.36; N, 14.73. Found: C, 
78.87; H, 6.47; N, 14.72. 
  
71 
 
第 3章に関する実験 
6-Phenylnicotinic acid hydrazide(31b)  
6-Phenytlnicotinic acid (2.0 g, 10.0 mmol)、 t-butyl carbazate (1.59 g, 12.0 mmol)、および
DMAP (100 mg, 0.82 mmol) の THF (80 mL)溶液に  N-(3-dimethylaminopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimide hydrochloride (2.12 g, 11.0 mmol)を加え室温で 13時間撹拌した。反応液に
酢酸エチルと水を加え分液した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 
30/1)で精製し、固体を得た。得られた固体をジクロロメタンCH2Cl2 (30 mL)に溶解し、ト
リフルオロ酢酸(6 mL)を加え 9時間撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、残渣に飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加え撹拌した。析出した固体を濾取し、水で洗浄後減圧下乾燥し、
31b (1.43 g, 69%)を無色固体として得た。 1H NMR (DMSO-d6) δ 4.57 (2H, s), 7.45–7.55 (3H, 
m), 8.06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.12–8.17 (2H, m), 8.25 (1H, dd, J = 1.7, 8.3 Hz), 9.06 (1H, br), 10.00 
(1H, br); MS (FAB) m/z 214 [(M+H)+]. 
化合物 31bと同様の方法を方法を用い、31c, dを合成した。 
6-Phenylnicotinic acid hydrazide(31c) (収率 79%)  
1H NMR (DMSO-d6) δ 4.57 (2H, s), 7.44–7.58 (3H, m), 7.80 (2H, d, J = 7.0 Hz), 8.06 (1H, d, J 
= 8.1 Hz), 8.26 (1H, dd, J = 2.4, 8.3 Hz), 8.91 (1H, br), 9.92 (1H, br); MS (FAB) m/z 214 
[(M+H)+]. 
1-Phenylpiperidine-4-carboxylic acid hydrazide (31d) (収率 64%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.64–1.74 (4H, m), 2.22 (1H, m), 2.64 (2H, m), 3.70 (2H, brd, J = 12.6 
Hz), 4.20 (2H, br), 6.74 (1H, t, J = 7.1 Hz), 6.92 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.19 (1H, m),8.99 (1H, s); MS 
(FAB) m/z 220 [(M+H)+]. 
化合物 7(第一章)と同様の方法を用い、32を合成した。 
Methyl N-(2-fluorophenyl)propanimidothioate (32) (90%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 0.96–1.25 (3H, m), 2.25–2.80 (5H, m), 6.76–7.26 (4H, m); MS (EI) m/z 
197 [M+]. 
3-(4-Bromophenyl)-4-(2-fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (33a)  
化合物 7 (500 mg, 2.73 mmol), 4-bromobenzoic hydrazide (705 mg, 3.28 mmol), p-トルエンス
ルホン酸一水和物(52 mg, 0.270 mmol)のDMF(10 mL)溶液を 120 °Cで 1時間撹拌した。反応
混合物を室温まで冷却後、減圧下濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー(CHCl3/MeOH = 97/3) で精製し固体を得た。得られた固体を酢酸エチル/ヘキサン
で洗浄後、減圧下乾燥し、33a (550 mg, 61%)を無色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 
2.25 (3H, s), 7.28–7.75 (8H, m); MS (FAB) m/z 332 [(M+H)+]. 
化合物 33aと同様の方法を用い、33e-g, 35を合成した。 
5-[5-Ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-2-phenylpyridine (33e) (収率 43%) 
mp 108–109 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.19 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.50–2.72 (2H, m), 7.43–7.58 
(5H, m), 7.65–7.73 (1H, m), 7.77–7.82 (2H, m), 8.01 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.05–8.12 (2H, m), 8.64 
(1H, d, J = 2.0 Hz); MS (FAB) m/z 345 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H17N4F: C, 73.24; H, 4.98; 
N, 16.27; F, 5.52. Found: C, 73.44; H, 4.75; N, 16.35; F, 5.58. 
2-[5-Ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-5-phenylpyridine (33f) (収率 3%) 
72 
 
mp 130–131 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.18 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.48–2.66 (2H, m), 7.36–7.51 
(5H, m), 7.57–7.65 (2H, m), 7.70–7.76 (2H, m), 8.17–8.26 (2H, m), 8.57–8.60 (1H, m) ; MS (FAB) 
m/z 345 [(M+H)+]; HRMS (ESI) Calcd for [C21H17N4F+H]+: 345.1516. Found: 345.1518. 
4-[5-Ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]-1-phenylpiperidine (33g) (収率 33%) 
mp 141–142 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.09 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.63–1.92 (4H, m), 2.35–2.70 
(5H, m), 3.60–3.74 (2H, m), 6.73 (1H, t, J = 7.2 Hz), 6.90 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.18 (2H, t, J = 7.6 
Hz), 7.47 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.59 (1H, t, J = 9.2 Hz), 7.65–7.77 (2H ,m); MS (FAB) m/z 351 
[(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H23N4F: C, 71.98; H, 6.62; N, 15.99; F, 5.42. Found: C, 72.11; H, 
6.81; N, 16.06; F, 5.43. 
3-Ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-1,2,4-triazole (35) (収率 81%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.15 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.60 (2H, q, J = 7.5 Hz), 7.40–7.70 (4H, m), 
8.69 (1H, d, J = 0.8 Hz). MS (FAB) m/z 192 [(M+H)+]. 
3-{4-[4-(2-Fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl}pyridine (33c) 
Ar気流下、化合物 33a (500 mg, 1.51 mmol) のTHF (15 mL) 溶液に-78 °Cでn-BuLi (1.57 M 
ヘキサン溶液, 1.2 mL, 1.8 mmol)を滴下した。-78 °C で 20分撹拌後、trimethyl borate (0.50 mL, 
4.5 mmol) を加え、同温で 3時間撹拌した。室温まで昇温後、反応液に 2 M塩酸を加えpH=2
に調整した。反応液にクロロホルムを加え分液し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下濃縮し油状物を得た。得られた油状物を 1,2-ジメトキ
シエタン(5 mL)に溶解し、3-bromopyridine (0.15 mL, 1.5 mmol), Pd(PPh3)4 (87 mg, 57 µmol),
および 2 M Na2CO3 水溶液 (1.5 mL, 3.0 mmol)を加え、Ar気流下 2.5時間加熱還流を行った。 
室温まで冷却後、不溶物をセライトを用いて濾去し、濾液を濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3/MeOH = 98/2) で精製した。得られた固体を酢
酸エチルで洗浄後、減圧下乾燥し 33c (140 mg, 28%)を無色固体として得た。mp 156–158 °C; 
1H NMR (DMSO-d6) δ 2.26 (3H, s), 7.44–7.56 (5H, m), 7.63–7.70 (1H, m), 7.74–7.79 (3H, m), 
8.07–8.11 (1H, m), 8.56–8.60 (1H, m), 8.88–8.92 (1H, m); MS (FAB) m/z 331 [(M+H)+]; Anal. 
Calcd for C20H15N4F·0.3H2O·0.1C4H8O2: C, 71.11; H, 4.80; N, 16.26; F, 5.51. Found: C, 71.22; 
H, 4.65; N, 16.00; F, 5.74. 
化合物 33cと同様の方法を用い、33b, dを合成した。 
4-{4-[4-(2-Fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl}pyridine (33b) (収率 62%) 
mp 169–172 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ  2.26 (3H, s), 7.44–7.86 (10H, m), 8.61–8.67 (2H, m); 
MS (FAB) m/z 331 [(M+H)+]. HRMS (ESI) Calcd for [C20H15N4F+H]+: 331.1359. Found: 
331.1360.  
2-{4-[4-(2-Fluorophenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl}pyridine (33d) (収率 27%) 
mp 156–158 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 2.27 (3H, s), 7.34–7.38 (1H, m), 7.43–7.54 (4H, m), 
7.63–7.69 (1H, m), 7.73–7.78 (1H, m), 7.86–7.91 (1H, m), 7.95–7.99 (1H, m), 8.06–8.11 (2H, m), 
8.64–8.68 (1H, m); MS (FAB) m/z 331 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C20H15N4F·0.1H2O: C, 72.32; H, 
4.61; N, 16.87; F, 5.72. Found: C, 72.23; H, 4.73; N, 16.62; F, 5.83. 
3-Bromo-5-ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-[1,2,4]triazole (36)  
化合物 35 (1.29 g, 6.75 mmol)の四塩化炭素CCl4 (30 mL) – AcOH (30 mL) 溶液にNBS (1.8 
g, 10.0 mmol)を加え、1.5時間加熱還流した。室温まで冷却後、反応液をジクロロメタンで
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希釈し、10% K2CO3 水溶液で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、得られ
た固体をヘキサン-酢酸エチルで再結晶し、36 (955 mg, 52%)を黄色結晶として得た。1H 
NMR (DMSO-d6) δ  1.12 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.54 (2H, q, J = 7.5 Hz), 7.48 (1H, t, J = 7.1 Hz), 
7.56–7.65 (1H, m), 7.67–7.77 (2H, m); MS (FAB) m/z 270 [(M+H)+]. 
1-[5-Ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-4-phenylpiperidine (37) 
化合物 36 (1.1 g, 4.1 mmol) と 4-phenylpiperidine (5.80 g, 36 mmol)の混合物を 170 °Cで 3時
間撹拌した。室温まで冷却後、クロロホルムと飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、分
液した。有機層を飽和飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 
30/1)で精製し、固体を得た。得られた固体をiPr2Oで再結晶し、37(856 mg, 60%) を無色結
晶として得た。mp 108–109 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.40–1.58 (2H, 
m), 1.60–1.74 (2H, m), 2.40 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.56–2.70 (1H, m), 2.78–2.94 (2H, m), 3.17–3.26 
(1H, m), 3.27–3.34 (1H, m), 7.14–7.22 (3H, m), 7.25–7.31 (2H, m), 7.44 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.55 
(1H, t, J = 8.8 Hz), 7.60–7.70 (2H, m); MS (FAB) m/z 351 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C21H23N4F: 
C, 71.98; H, 6.62; N, 15.99; F, 5.42. Found: C, 72.10; H, 6.76; N, 16.08; F, 5.66. 
化合物 37と同様の方法を用いて 38を合成した。 
1-[5-Ethyl-4-(2-fluorophenyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-4-phenylpiperazine (38) (収率 12%) 
mp 108–112 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.40 (2H, q, J = 7.5 Hz), 
2.99–3.14 (8H, m), 6.77 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.89 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.18 (2H, t, J = 7.5 Hz), 7.44 
(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.55 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.60–7.71 (2H, m); MS (FAB) m/z 352 [(M+H)+]. Anal. 
Calcd for C20H22N5F: C, 68.36; H, 6.31; N, 19.93; F, 5.41. Found: C, 68.24; H, 6.28; N, 19.90; F, 
5.29. 
5-(5-Ethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-2-phenylpyridine (39)  
化合物 39は化合物 4a(第一章)と同様の方法を用い合成した。1H NMR (DMSO-d6) δ 1.37 
(3H, t, J = 7.6 Hz), 2.29 (2H, q, J = 7.6 Hz), 7.43–7.58 (3H, m), 8.16–8.21 (3H, m), 8.41 (1H, dd, J 
= 2.2, 8.3 Hz), 9.22–9.24 (1H, m); MS (FAB) m/z 252 [(M+H)+]. 
3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4-(2-methylphenyl)-4H-1,2,4-triazole (40a)  
化合物 4c (230 mg, 0.92 mmol),2-メチルアニリン(250 mg, 2.33 mmol),およびp-トルエンス
ルホン酸一水和物 (30 mg, 0.16 mmol)の混合物を 160 °Cで 3時間撹拌した。室温まで冷却
後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (AcOEt) で精製し固体を得た。得られた
固体を酢酸エチル/ヘキサンで洗浄後減圧下乾燥し、40a (198 mg, 63%)を無色固体として得
た。 mp 195–197 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 1.27 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.93 (3H, s), 2.58 (2H, q, J = 
7.6 Hz), 7.26–7.56 (13H, m); MS (FAB) m/z 340 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C23H21N3·0.1H2O: C, 
80.96; H, 6.26; N, 12.31. Found: C, 80.74; H, 6.40; N, 12.21. 
化合物 40aと同様の方法を用いて 40b, e, f, k-p, r, tを合成した。 
3-Biphenyl-4-yl-4-(2,3-dimethylphenyl)-5-ethyl-4H-[1,2,4]triazole (40b) (収率 14%) 
mp 180–181 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.75 (3H, s), 2.30 (3H, s), 
2.40–2.47 (2H, m), 7.31–7.47 (8H, m), 7.62–7.68 (4H, m). MS (FAB) m/z 354 [(M+H)+]. Anal. 
Calcd for C24H23N3: C, 81.55; H, 6.56; N, 11.89. Found: C, 81.29; H, 6.60; N, 11.82. 
3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylphenol (40e) (収率 7%)  
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mp 298–300 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.16 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.63 (3H, s), 2.44–2.50 (2H, m), 
6.96 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.02 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.25 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.34–7.40 (1H, m), 
7.42–7.49 (4H, m), 7.64–7.69 (4H, m), 10.03 (1H, s); MS (FAB) m/z 356 [(M+H)+]. Anal. Calcd 
for C23H21N3O·0.3H2O: C, 76.56; H, 6.03; N, 11.65. Found: C, 76.57; H, 6.08; N, 11.62. 
4-{3-[(Benzyloxy)methyl]-2-methylphenyl}-3-(biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazole (40f) 
(収率 90%) 
1H NMR (DMSO-d6) δ  1.15 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.77 (3H, s), 2.40–2.52 (2H, m), 4.40–4.65 (4H, 
m), 7.26–7.65 (17H, m); MS (FAB) m/z 460 [(M+H)+]. 
3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4-(3-fluoro-2-methylphenyl)-4H-[1,2,4]triazole (40k) (収率 37%) 
mp 161–162 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.17 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.77 (3H, d, J = 2.0 Hz), 
2.46–2.53 (2H, m), 7.34–7.40 (1H, m), 7.42–7.55 (7H, m), 7.64–7.70 (4H, m); MS (FAB) m/z 358 
[(M+H)+]. Anal. Calcd for C23H20N3F·0.1H2O: C, 76.90; H, 5.67; N, 11.70; F, 5.29. Found: C, 
76.84; H, 5.67; N, 11.72; F, 5.37. 
3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4-(3-chloro-2-methylphenyl)-4H-[1,2,4]triazole (40l) (収率 31%) 
mp 168–169 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.17 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.88 (3H, s), 2.44–2.51 (2H, m), 
7.35–7.40 (1H, m), 7.41–7.52 (5H, m), 7.60–7.64 (1H, m), 7.65–7.73 (5H, m); MS (FAB) m/z 374 
[(M+H)+]. Anal. Calcd for C23H20N3Cl: C, 73.89; H, 5.39; N, 11.24; Cl, 9.48. Found: C, 74.04; H, 
5.27; N, 11.35; Cl, 9.45. 
3-Biphenyl-4-yl-4-(3-bromo-2-methylphenyl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazole (40m) (収率 28%) 
 mp 173–174 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.17 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.90 (3H, s), 2.47 (2H, q, J = 
7.4 Hz), 7.35–7.47 (6H, m), 7.63–7.70 (5H, m), 8.87 (1H, d, J = 8.3 Hz); MS (FAB) m/z 418 
[(M+H)+]. Anal. Calcd for C23H20N3Br: C, 66.04; H, 4.82; N, 10.04; Br, 19.10. Found: C, 65.97; H, 
4.81; N, 10.08; Br, 19.05. 
Methyl 3-[3-(biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzoate (40n) (収率 9%)  
mp 194–196 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.21 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.03 (3H, s), 2.50 (2H, q, J = 
7.5 Hz), 3.88 (3H, s), 7.39–7.52 (5H, m), 7.63 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.69–7.73 (4H, m), 7.89 (1H, d, J 
= 7.8 Hz), 8.05 (1H, d, J = 7.8 Hz); MS (FAB) m/z 398 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C25H23N3O2: C, 
75.54; H, 5.83; N, 10.57. Found: C, 75.36; H, 6.05; N, 10.49. 
3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzamide (40o) (収率 39%) 
mp 240–242 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.18 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.88 (3H, s), 2.40–2.50 (2H, m), 
7.34–7.52 (6H, m), 7.56–7.68 (7H, m), 7.96 (1H, br); MS (FAB) m/z 383 [(M+H)+]. Anal. Calcd 
for C24H22N4O: C, 75.37; H, 5.80; N, 14.65. Found: C, 75.32; H, 5.88; N, 14.63. 
3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4-[2-methyl-3-(trifluoromethyl)phenyl]-4H-1,2,4-triazole (40p) (収率
30%)  
mp 174–175 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.78 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.92 (3H, s), 2.44–2.51 (2H, m), 
7.35–7.48 (5H, m), 7.65–7.73 (5H, m), 7.98 (2H, dd, J = 8.3, 3.0 Hz); MS (FAB) m/z 408 
[(M+H)+]. Anal. Calcd for C24H20N3F: C, 70.75; H, 4.95; N, 10.31; F, 13.99. Found: C, 70.66; H, 
4.84; N, 10.35; F, 14.08. 
3-Biphenyl-4-yl-5-ethyl-4-(2-methyl-3-nitrophenyl)-4H-1,2,4-triazole (40r) (収率 33%) 
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mp 174–176 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.19 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.97 (3H, s), 2.44–2.54 (2H, m), 
7.35–7.40 (1H, m), 7.42–7.48 (4H, m), 7.65–7.75 (5H, m), 8.02 (1H, d, J = 6.9 Hz), 8.18–8.22 (1H, 
m); MS (FAB) m/z 385 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C23H20N4O2: C, 71.86; H, 5.24; N, 14.57. 
Found: C, 71.80; H, 5.21; N, 14.54. 
3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzamide (40t) ( 収 率
89%)  
1H NMR (DMSO-d6) δ 1.19 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.90 (3H, s), 2.40–2.55 (2H, m), 7.42–7.53 (4H, 
m), 7.59–6.61 (2H, m), 7.67 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 2.0, 8.0 Hz), 7.96 (1H, brs), 7.99 
(1H, d, J = 8.8 Hz), 8.05–8.09 (2H, m), 8.60 (1H, d, J = 2.4 Hz); MS (FAB) m/z 384 [(M+H)+]. 
3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylaniline (40c)  
化合物 40r (1.6 g, 4.1 mmol), 1 M塩酸(0.6 mL)のEtOH (20 mL)-水(20 mL)溶液に鉄(粉末状, 
2.9 g, 53 mmol)を加え, 70 °Cで 2時間撹拌した。室温まで冷却後、クロロホルムで希釈し、
セライトを用いて不溶物を濾去した。ろ液に 1 M水酸化ナトリウム(3.0 mL)を加え分液した。
有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3/MeOH = 99/1) で精製し固体を得た。得られ
た固体を酢酸エチルで再結晶し、40c (330 mg, 23%) を無色結晶として得た。mp 200–202 °C; 
1H NMR (DMSO-d6) δ   1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.55 (3H, s), 2.43–2.49 (2H, m), 5.28–5.33 (2H, 
m), 6.62 (1H, d, J = 7.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.11 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.34–7.39 (1H, m), 
7.42–7.52 (4H, m), 7.63–7.69 (4H, m); MS (FAB) m/z 355 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C23H22N4: C, 
77.94; H, 6.26; N, 15.81. Found: C, 77.87; H, 6.23; N, 15.75. 
3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-N, N, 2-trimethylaniline (40d)  
化合物 40c (248 mg, 0.70 mmol)とホルムアルデヒド(37% w/w 水溶液, 0.13 mL)の酢酸 (5 
mL) 溶液にNaBH3CN (53 mg, 0.84 mmol)を加え、室温で 3時間撹拌した。反応液をクロロ
ホルムで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー,(CHCl3/MeOH = 99/1) で精製し固体を得た。得られた固体をiPr2Oで再結晶し 40d 
(71 mg, 27%) を無色結晶として得た。mp 134–135 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ   1.16 (3H, t, J = 
7.6 Hz), 1.73 (3H, s), 2.45–2.52 (2H, m), 2.61 (6H, s), 7.17–7.20 (1H, m), 7.26 (1H, d, J = 7.9 Hz), 
7.34–7.48 (6H, m), 7.62–7.68 (4H, m); MS (FAB) m/z 383 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C25H26N4: C, 
78.50; H, 6.85; N, 14.65. Found: C, 78.24; H, 6.99; N, 14.62. 
{3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylphenyl}methanol (40g) 
化合物40f (4.4 g, 9.6 mmol) のクロロホルム (130 mL) 溶液に1M BCl3 ヘプタン溶液 (14 
mL) を 0 °Cで滴下した。室温で 3時間撹拌後、1M BCl3ヘプタン溶液(24 mL) を 0 °Cで滴
下し、室温で終夜撹拌した。反応液を 1M水酸化ナトリウム水溶液(150 mL)に加え、0 °Cで
1 時間撹拌した。分液後、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
て濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CHCl3/MeOH = 96/4)
で精製し、40g (2.32g, 66%) を無色個体として得た。mp 199–201 °C; 1H NMR (DMSO-d6) 
δ 1.15 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.76 (3H, s), 2.45 (2H, q, J = 7.3 Hz), 4.48–4.58 (2H, m), 5.30 (1H, t, J = 
5.4 Hz), 7.34–7.47 (7H, m), 7.60–7.68 (5H, m); MS (FAB) m/z 370 [(M+H)+]. Anal. Calcd for 
C23H23N3O·0.3H2O: C, 76.90; H, 6.35; N, 11.21. Found: C, 76.90; H, 6.57; N, 11.05. 
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3-(Biphenyl-4-yl)-4-[3-(chloromethyl)-2-methylphenyl]-5-ethyl-4H-1,2,4-triazole (40h)  
化合物 40g (1.0 g, 2.71 mmol) クロロホルム (20 mL) 溶液に塩化チオニル (0.9 mL)を加
え、室温で 30分撹拌した。反応液を濃縮後、残渣をクロロホルム、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え分液した。有機層を飽和硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、40h (1.04 g, 
99%) を無色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 1.15 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.89 (3H, s), 
2.40– 2.50 (2H, m), 4.86 (2H, s), 7.35–7.70 (12H, m); MS (FAB) m/z 388 [(M+H)+]. 
3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4-[3-(methoxymethyl)-2-methylphenyl]-4H-1,2,4-triazole (40i) 
化合物 40h (280 mg, 0.72 mmol)のMeOH (15 mL)-THF (5 mL)溶液にナトリウムメトキシド 
(390 mg, 7.2 mmol)を加え、2時間加熱還流した。室温まで冷却後、1 M塩酸 (6.5 mL) を加
え撹拌後、反応液を濃縮した。得られた残渣をクロロホルムに溶解させ、飽和食塩水で洗
浄後に無水硫酸マグネシウムで乾燥後した。溶媒を減圧下留去し、得られた固体をヘキサ
ン/酢酸エチル/アセトニトリルで再結晶し、40i (120 mg, 43%)を無色固体として得た。mp 
152–154 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.17 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.79 (3H, s), 2.45–2.51 (2H, m), 3.28 
(3H, s), 4.43–4.51 (2H, m), 7.35–7.40 (1H, m), 7.42–7.48 (5H, m), 7.51–7.59 (2H, m), 7.64–7.68 
(4H, m); MS (FAB) m/z 384 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C25H25N3O·0.1H2O: C, 77.93; H, 6.59; N, 
10.91. Found: C, 77.93; H, 6.57; N, 10.93. 
1-{3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylphenyl}-N,N-dimethylmethana
mine dihydrochloride (40j) 
化合物 40h (287 mg, 0.74 mmol) のアセトニトリル (12 mL) 溶液にジメチルアミン水溶
液 [50%(w/w), 330mg, 3.7 mmol]を加え、室温で 1時間撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、
クロロホルムで希釈した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥し濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 
(CHCl3/MeOH = 90/10)で精製し、固体を得た。得られた固体を酢酸エチルEtOAc (2 mL)に
溶解し、4 M塩酸/酢酸エチル溶液(0.45 mL)を加え撹拌した。析出した固体を濾取し、エタ
ノール/ヘキサンで再結晶し、40j (209 mg, 56%) を無色固体として得た。mp 134–137 °C; 1H 
NMR (DMSO-d6) δ   1.22 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.06 (3H, s), 2.54–2.69 (5H, m), 2.73 (3H, d, J = 4.4 
Hz), 4.32–4.48 (2H, m), 7.36–7.50 (5H, m), 7.57 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.63–7.74 (5H, m), 7.92 (1H, 
d, J = 7.8 Hz); MS (FAB) m/z 397 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C26H28N4·2HCl·2H2O: C, 61.78; H, 
6.78; N, 11.08; Cl, 14.03. Found: C, 61.72; H, 6.96; N, 10.97; Cl, 14.15. 
3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzonitrile (40q) 
化合物 40o (1.26 g, 3.29 mmol)をオキシ塩化リン (20 mL) に溶解させ 100 °Cで 1時間撹拌
した。反応液を減圧下濃縮した。得られた残渣をクロロホルムで希釈し、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し、得ら
れた固体を酢酸エチルで再結晶し 40q (532 mg, 44%) を無色固体として得た。mp 
199–200 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ   1.18 (3H, t, J = 7.8 Hz), 2.05 (3H, s), 2.45–2.52 (2H, m), 
7.35–7.48 (5H, m), 7.64–7.70 (5H, m), 7.98 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.07 (1H, d, J = 7.9 Hz); MS 
(FAB) m/z 365 [(M+H)+]. Anal. Calcd for C24H20N4: C, 79.10; H, 5.53; N, 15.37. Found: C, 79.09; 
H, 5.49; N, 15.36. 
化合物 40qと同様の方法を用いて 40uを合成した。 
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3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzonitrile (40u) (収率
46%) 
mp 181–182 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.19 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.08 (3H, s), 2.41–2.59 (2H, m), 
7.43–7.52 (3H, m), 7.63 (1H, dd, J = 7.8, 8.3 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 2.0, 8.3 Hz), 7.98–8.02 (1H, m), 
7.99 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.05–8.12 (3H, m), 8.64 (1H, d, J = 2.0 Hz); MS (FAB) m/z 366 [(M+H)+]. 
Anal. Calcd for C23H19N5: C, 75.59; H, 5.24; N, 19.16. Found: C, 75.68; H, 5.19; N, 19.20. 
{3-[3-(Biphenyl-4-yl)-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylphenyl}acetonitrile (40s)  
化合物 40h (287 mg, 0.74 mmol)のアセトニトリル(10 mL) 溶液にシアン化カリウム (243 
mg, 3.7 mmol)と 18-クラウン-6-エーテル (401 mg, 1.52 mmol)を加え、2時間加熱還流した。
室温まで冷却後、反応液を減圧下濃縮し、クロロホルムで希釈した。飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(CHCl3/MeOH = 98/2)で精製し、固体を得た。得られた固体を
ジイソプロピルエーテル/酢酸エチルで再結晶し、40s (39 mg, 14%) を無色結晶として得た。
mp 150–152 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.81 (3H, s), 2.41–2.48 (2H, m), 
4.13 (2H, s), 7.34–7.53 (6H, m), 7.56–7.67 (6H, m); MS (FAB) m/z 379 [(M+H)+]. Anal. Calcd for 
C25H22N4: C, 79.34; H, 5.86; N, 14.80. Found: C, 79.24; H, 5.95; N, 14.71. 
(R)-3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzonitrile [(R)-40u]  
(S)-3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl] -2-methylbenzonitrile 
[(S)-40u]  
化合物 40uを分取用キラル HPLCを用いて光学分割を行った。同じ保持時間のピークを
含むフラクションを合わせて減圧下濃縮し、(R)-40uおよび(S)-40uを得た。 
(分取条件) カラム：Chiralpak AD column (20 × 250 mm,ダイセル化学工業)、流速: 5 mL/min、
検出 UV254 nm、溶出液：ヘキサン/EtOH (1:1)、室温。 
(分析条件) カラム：Chiralpak AD column (4.6 × 250 mm,ダイセル化学工業)、流速: 0.5 
mL/min, 検出UV 254 nm、溶出液：ヘキサン/EtOH (1:1)、40 °C。 
(R)-40u (分取カラム保持時間 30分): 無色固体, 100% ee, [α]D25 -211° (c 1.0, CHCl3), mp 
162–163 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.19 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.08 (3H, s), 2.41–2.59 (2H, m), 
7.43–7.52 (3H, m), 7.66 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 1.5, 8.3 Hz), 7.97–8.02 (2H, m), 
8.05–8.12 (3H, m), 8.64 (1H, d, J = 1.9 Hz); MS (FAB) m/z 366 [(M+H)+]. Anal. Calcd for 
C23H19N5: C, 75.59; H, 5.24; N, 19.16. Found: C, 75.58; H, 5.23; N, 19.08. 
(S)-40u: (分取カラム保持時間 37分): 無色個体, 99.7% ee, [α]D25 +213° (c 1.0, CHCl3), 100% 
ee, mp 159–160 °C; 1H NMR (DMSO-d6) δ 1.19 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.08 (3H, s), 2.41–2.59 (2H, 
m), 7.43–7.52 (3H, m),7.66 (1H, J = 7.8 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 2.4, 8.3 Hz), 7.98–8.02 (2H, m), 
8.05–8.12 (3H, m), 8.64 (1H, d, J = 1.9 Hz); MS (FAB) m/z 366 [(M+H)+]. Anal. Calcd for 
C23H19N5: C, 75.59; H, 5.24; N, 19.16. Found: C, 75.67; H, 5.14; N, 19.08. 
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QSAR解析関連データ 
・MOE2011.10を用いて計算したモデル化合物 41a, bの物理化学的パラメーター 
化合物 rGlyT1_pIC50 rGlyT2_pIC50 logS TPSA vsa_acc vsa_hyd vsa_pol 
Me
N  
6.43 4.85 -2.48 12.89 5.68 139.87 5.68 
Me
Me
 
6.52 6.15 -2.33 0.00 0.00 126.47 0.00 
Me
Me
Me  
6.03 5.92 -2.81 0.00 0.00 142.28 0.00 
Me
Me
NH2  
6.49 6.47 -1.74 26.02 0.00 117.36 17.74 
Me
Me
NMe2  
5.51 
 
-1.95 3.24 0.00 185.16 0.00 
Me
Me
OH  
6.47 5.89 -1.66 20.23 0.00 119.12 13.57 
Me
Me
OH  
6.6 5.51 -2.10 20.23 0.00 134.93 13.57 
Me
Me
OMe  
5.62 
 
-2.45 9.23 2.50 170.58 2.50 
Me
Me
NMe2  
4.54 
 
-2.20 3.24 0.00 200.97 0.00 
Me
Me
F  
6.2 6.18 -2.31 0.00 0.00 131.59 0.00 
Me
Me
Cl  
5.66 
 
-2.75 0.00 0.00 144.76 0.00 
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Me
Me
Br  
5.66 
 
-3.11 0.00 0.00 156.54 0.00 
Me
Me
COOMe  
5.29 
 
-2.71 26.30 13.57 148.53 13.57 
Me
Me
CONH2  
5.41 
 
-2.58 43.09 13.57 112.87 31.31 
Me
Me
CF3  
4.78 
 
-3.39 0.00 0.00 157.64 0.00 
Me
Me
CN  
6.31 4.40 -2.68 23.79 17.74 112.87 17.74 
Me
Me
NO2  
6.1 4.89 -2.81 45.82 0.00 121.39 0.00 
Me
Me
N
 
5.55 
 
-2.75 23.79 17.74 128.68 17.74 
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第四章に関する実験 
化合物40uと46の各アトロプ異性体の光学純度 (%ee) はHPLCを用いて以下の条件で決定
した。 
40u:Chiralpak AD column (4.6 × 250 mm, eluent: hexane/EtOH [1:1], flow rate: 0.5 mL/min, UV 
detection: 254 nm) 
46:Chiralcel OJ-RH column (4.6 × 250 mm, eluent: CH3CN/phosphate buffer [20 mM, pH 2.3] 
[3:7], flow rate: 0.5 mL/min, UV detection at 254 nm). 
 
Methyl 2-methyl-3-{[(6-phenylpyridin-3-yl)carbonyl]amino}benzoate (43) 
6-フェニルニコチン酸 (42, 9.65 g, 48 mmol) をSOCl2 (100 mL)に加え、80 °Cで1時間撹拌
した。室温まで冷却後、反応液を減圧下濃縮した。得られた固体のTHF (50 mL)溶液をmethyl 
3-amino-2-methylbenzoate (8.0 g, 48 mmol)とpyridine (3.9 mL, 48 mmol)のTHF (150 mL)溶液に
0 °Cで加え、室温で1時間撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、得られた固体を水で洗浄した。
得られた固体をEtOH/AcOEt/H2Oを用いて再結晶し、化合物43 (13 g, 77%)を淡黄色結晶と
して得た。mp 167–168 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.39 (3H, s), 3.86 (3H, s), 7.37 (1H, 
t, J = 8.0 Hz), 7.48–7.58 (4H, m), 7.68 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.16–8.22 (3H, m), 8.42 (1H, dd, J = 
2.0, 8.4 Hz), 9.24 (1H, d, J = 2.0 Hz), 10.29 (1H, s); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ 15.2, 52.1, 
119.7, 125.8, 126.9, 127.6, 128.1, 128.8, 129.8, 130.5, 131.6, 134.6, 136.5, 137.1, 137.7, 148.8, 
158.4, 163.9, 167.7; MS (FAB) m/z 347 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C21H18N2O3: C, 72.82; H, 5.24; 
N, 8.09. Found: C, 72.67; H, 5.29; N, 8.09. 
Methyl 3-{[hydrazino(6-phenylpyridin-3-yl)methylene]amino}-2-methylbenzoate (44) 
化合物43 (3.0 g, 8.7 mmol) をSOCl2 (30 mL)に加え、80 °Cで1時間撹拌した。室温まで冷却
後、反応液を減圧下濃縮し、固体を得た (3.47 g, 100%)。得られた固体 (500 mg, 1.24 mmol)
をヒドラジン一水和物 (0.30 mL, 6.2 mmol) のエタノール (10 mL)溶液に加え、室温で1時
間撹拌した。反応液に水とクロロホルムを加え分液し、有機層を水で洗浄した。有機層に
1M塩酸を加え撹拌した後、水層をクロロホルムで洗浄した。水層を飽和炭酸水素ナトリウ
ムで中和し、クロロホルムを用いて抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄し、
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下濃縮し、44 (314 mg, 70%) を無色固体として得た。
mp 109–110 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.47 (3H, s), 3.83 (3H, s), 6.43 (1H, d, J = 8.0 
Hz), 6.45–7.30 (3H, m), 7.01 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.13 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.38–7.49 (3H, m), 7.81 
(1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.04–8.09 (2H, m), 8.71 (1H, d, J = 1.6 Hz); 13C 
NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ 14.6, 51.9, 119.4, 120.7, 125.6, 125.7, 126.2, 126.9, 128.6, 128.9, 
130.1, 131.8, 134.0, 135.4, 138.1, 141.8, 147.0, 154.4, 168.3; MS (FAB) m/z 361 [(M+H)+]; Anal. 
Calcd for C21H20N4O2: C, 69.98; H, 5.59; N, 15.55. Found: C, 69.96; H, 5.65; N, 15.41. 
Methyl 3-[3-ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzoate (45) 
化合物44 (335 mg, 0.93 mmol)のエタノール(4.0 mL)溶液にEtC(OEt)3 (0.37 mL, 1.9 mmol)を
加え1時間加熱還流した。室温まで冷却後、反応液を減圧下濃縮し固体を得た。得られた固
体をジエチルエーテルを用いて洗浄後、減圧下乾燥し、45 (297 mg, 80%) を無色固体とし
て得た。mp 184–185 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.17 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.01 (3H, s), 
2.46–2.55 (2H, m), 3.84 (3H, s), 7.42–7.51 (3H, m), 7.60 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 2.4, 
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8.8 Hz), 7.87 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.02 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.05–8.08 (2H, 
m), 8.60 (1H, d, J = 2.0 Hz); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 
δ 11.1, 14.4, 18.0, 52.3, 119.9, 121.8, 126.6, 127.7, 128.8, 129.6, 131.9, 132.3, 134.2, 135.5, 135.9,
 137.3, 147.4, 150.6, 156.5, 156.7, 166.5; MS (FAB) m/z 399 [(M+H)+]; Anal. Calcd for 
C24H22N4O2·0.1H2O: C, 72.02; H, 5.59; N, 14.00. Found: C, 71.95; H, 5.65; N, 14.01. 
3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzoic acid (46) 
化合物45 (274 mg, 0.69 mmol)のメタノール(5.0 mL) 溶液に1 M水酸化ナトリウム水溶液
(1.38 mL, 1.38 mmol)を加え、室温で17時間撹拌した。、反応液に1 M塩酸 (1.38 mL, 1.38 
mmol)を加え撹拌した後、水(25 mL)を加えた。析出した固体を濾取し、水で洗浄後、減圧
下乾燥し46 (246 mg, 93%) を白色個体として得た。mp 257–258 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ 1.18 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.03 (3H, s), 2.45–2.52 (2H, m), 7.42–7.51 (3H, m), 7.57 (1H, t, J 
= 7.8 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 1.9, 8.3 Hz), 7.83 (1H, d, J = 6.8 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.03 
(1H, dd, J = 0.9, 7.8 Hz), 8.05–8.10 (2H, m), 8.60 (1H, d, J = 1.9 Hz), 13.35 (1H, brs); 13C NMR 
(DMSO-d6, 100 MHz) 
δ 11.2, 14.6, 18.1, 120.0, 121.9, 126.6, 127.6, 128.8, 129.7, 131.9, 132.0, 133.5, 134.2, 135.6, 135.
9, 137.4, 147.5, 150.6, 156.6, 156.8, 167.9; MS (FAB) m/z 385 [(M+H)+]; Anal. Calcd for 
C23H20N4O2: C, 71.86; H, 5.24; N, 14.57. Found: C, 71.65; H, 5.30; N, 14.59. 
化合物46の光学分割条件検討 
試験管中、46 (30 mg, 0.08 mmol)と光学活性アミン(0.08 mmol) をアセトニトリル/水(1:1, 
4 mL)に溶解させ、室温で7-10日間静置した。析出した固体をアセトニトリル/水で洗浄後、
減圧下乾燥し対応するジアステレオマー塩を得た。 
1) 固体として得られたジアステレオマー塩 
(R)-46·(1R,2S)-ADPE (15%, 66% de) 
(S)-46·(1S,2R)-ADPE (15%, 33% de)  
2) 固体の塩が得られなかった光学活性アミン 
(R)-(+)-1-methylbenzylamine, (S)-(-)-1-methylbenzylamine, (R)-(-)-2-phenylglycinol, 
(S)-(+)-2-phenylglycinol, (1S,2S)-(+)-2-amino-1-phenyl-1,3-propanediol, 
(1R,2R)-(-)-2-amino-1-phenyl-1,3-propanediol, (R)-(+)-1-(1-naphthyl)ethylamine, 
(S)-(-)-1-(1-naphthyl)ethylamine, D-phenylalaninol, L-phenylalaninol, (1S,2S)-(+)-2-amino-1-(4- 
nitrophenyl)-1,3-propanediol, (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propanediol, 
(1R,2R)-(+)-1,2-diphenyl-1,2-ethanediamine, (1S,2S)-(-)-1,2-diphenyl-1,2-ethanediamine, 
(1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol, (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-indanol, 
(1R,2R)-(-)-cyclohexanediamine, (1S,2S)-(+)-cyclohexanediamine, 
(R)-1-(3-methoxyphenyl)ethylamine, (S)-1-(3-methoxyphenyl)ethylamine, 
(R)-1-(4-methoxyphenyl)ethylamine, (S)-1-(4-methoxyphenyl)ethylamine, 
(R)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine, (S)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine, 
(1R,2S)-2-di-n-butylamino-1-phenyl-1-propanol, (1S,2R)-2-di-n-butylamino-1-phenyl-1-propanol, 
(R)-(-)-1-aminoindan, (S)-(+)-1-aminoindan, (S)-(-)-α,4-dimethylbenzylamine, 
(R)-1-(4-methylphenyl)ethylamine, (S)-1-phenyl-2-(p-tolyl)ethylamine, 
(R)-(-)-2-amino-1-phenylethanol, (S)-(-)-3-amino-1,2-propanediol, and D-threoninol. 
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(1R,2S)-2-Amino-1,2-diphenylethanol 
(-)-(R)-3-[3-ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzoate 
[(R)-46·(1R,2S)-ADPE] 
化合物46 (ラセミ体, 2.0 g, 5.2 mmol)と(1R,2S)-2-amino-1,2-diphenylethanol (1.1 g, 5.2 mmol)
をエタノール/水 (1:1, 44 mL)に加え、加熱して溶解させた。溶解後に水 (44 mL)を加え、
室温まで放冷後、4時間撹拌した。析出した塩を濾取し、少量のエタノール/水 (1:4)で洗浄
後、減圧下乾燥し、ジアステレオマー塩 (1.47 g, 2.46 mmol, 93%, de)を得た。得られた塩を
エタノール/水(1:3, 40 mL) に加え、加熱して溶解させた。放冷し、室温で終夜撹拌した。
得られた塩を、少量のエタノール/水 (1:4)で洗浄後、減圧下乾燥し(R)-46·(1R,2S)-ADPE 
(1.26 g, 2.11 mmol, 41% yield, 99.5 % de, E 82%) を無色結晶として得た。[α]D25 -163 (c 1.0, 
MeOH); mp 110–111 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.99 (3H, s), 
2.43–2.51 (2H, m), 4.30 (1H, d, J = 4.0 Hz), 5.02 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.09–7.22 (11H, m), 
7.41–7.49 (4H, m), 7.56 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.77–7.82 (2H, m), 7.98 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.05–8.08 
(2H, m), 8.62 (1H, d, J = 1.6 Hz); MS (FAB) m/z 385 [(M+H)+]; Anal. Calcd for 
C23H20N4O2·C14H15NO·1.5H2O: C, 71.13; H, 6.13; N, 11.21. Found: C, 71.18; H, 6.37; N, 11.27. 
また、得られたろ液を合わせ、減圧下濃縮し、(S)-46·(1R, 2S)-ADPE (1.66 g, 2.8 mmol, 86% 
de) を無色アモルファスとして得た。 
(S)-46のラセミ化によるリサイクル検討 
(S)-46·(1R, 2S)-ADPE (1.66 g, 2.8 mmol, 86% de)をN,N-ジメチルアセトアミド(DMA, 10 
mL)に溶解し、155 °Cで9時間撹拌した。室温まで冷却後、1 M塩酸 (2.8 mL, 2.8 mmol)を加
え撹拌し、さらに水を加えた。 析出した固体を濾取し、水で洗浄後減圧下乾燥し、ラセミ
体46 (1.05 g, 98%, 0% ee)を無色固体として得た。 
(-)-(R)-3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzoic acid 
[(R)-46] 
化合物(R)-46·(1R,2S)-ADPE (1.76 g, 2.8 mmol)のエタノール (15 mL)溶液に1 M塩酸 (2.8 
mL, 2.8 mmol)を加え撹拌した。反応液に水を加え、析出した固体を濾取した。得られた固
体を水で洗浄後、減圧下乾燥し、(R)-46 (1.03 g, 95%) を無色固体として得た。 [α]D25 -200 
(c 1.0, CHCl3); mp 235–236 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.18 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.03 
(3H, s), 2.45–2.52 (2H, m), 7.42–7.51 (3H, m), 7.57 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 2.0, 8.4 
Hz), 7.83 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.02 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.05–8.09 (2H, m), 
8.61 (1H, d, J = 1.6 Hz), 13.33 (1H, brs); MS (FAB) m/z 385 [(M+H)+]; Anal. Calcd for 
C23H20N4O2: C, 71.86; H, 5.24; N, 14.57. Found: C, 71.62; H, 5.28; N, 14.57; HPLC retention 
time (min): 11.1 [(R)-7], 16.3 [(S)-7]. 
(-)-(R)-3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzamide [(R)-40t] 
化合物(R)-46 (800 mg, 2.1 mmol)のDMF (5.0 mL)溶液に塩化アンモニウム (333 mg, 6.2 
mmol), トリエチルアミン (0.43 mL, 3.1 mmol), 
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride (EDCI·HCl) (498 mg, 2.6 mmol), 
および1-hydroxy-1H-benzotriazole (HOBt) (351 mg, 2.6 mmol) を加え、室温で12時間撹拌し
た。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧下濃縮し固体を得た。得られた固体を酢酸エチルで再結晶し、 
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(R)-40t (687 mg, 86%) を無色結晶として得た。[α]D25 -170 (c 1.0, CHCl3); mp 207–208 °C; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.19 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.90 (3H, s), 2.40–2.55 (2H, m), 7.42–7.53 
(4H, m), 7.59–6.61 (2H, m), 7.67 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.82 (1H, dd, J = 2.0, 8.0 Hz), 7.96 (1H, brs), 
7.99 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.05–8.09 (2H, m), 8.60 (1H, d, J = 2.4 Hz); 13C NMR (DMSO-d6, 100 
MHz) δ 11.2, 13.9, 18.0, 119.9, 121.9, 126.6, 127.3, 128.7, 129.0, 132.6, 133.6, 135.5, 137.4, 139.6, 
147.3, 150.4, 156.5, 156.7, 169.6; MS (FAB) m/z 384 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C23H21N5O: C, 
72.04; H, 5.52; N, 18.26. Found: C, 71.89; H, 5.56; N, 18.26. 
(-)-(R)-3-[3-Ethyl-5-(6-phenylpyridin-3-yl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2-methylbenzonitrile 
[(R)-40u] 
化合物(R)-40t (300 mg, 0.78 mmol)のDMF (3.0 mL)溶液にオキシ塩化リンPOCl3 (0.087 mL, 
0.94 mmol) を 0 °Cで加え,同温で20分撹拌した。反応液に1 M水酸化ナトリウム水溶液を加
え撹拌した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄後、
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮し得られた固体をエタノール/水(1:4)で再結
晶し、(R)-40u (230 mg, 81%, 99.8% ee) を無色結晶として得た。[α]D25 -211 (c 1.0, CHCl3); mp 
162–163 °C; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.19 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.08 (3H, s), 2.41–2.59 
(2H, m), 7.43–7.52 (3H, m), 7.66 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 1.5, 8.3 Hz), 7.97–8.02 (2H, 
m), 8.05–8.12 (3H, m), 8.64 (1H, d, J = 1.9 Hz); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ 11.1, 15.6, 
18.0, 114.4, 116.8, 119.9, 121.5, 126.6, 128.75, 128.78, 129.7, 133.7, 133.9, 134.9, 135.7, 137.4, 
139.2, 147.7, 150.5, 156.7; MS (FAB) m/z 366 [(M+H)+]; Anal. Calcd for C23H19N5: C, 75.59; H, 
5.24; N, 19.16. Found: C, 75.73; H, 5.23; N, 19.14; HPLC retention time (min): 22.7 [(R)-40u], 
33.1 [(S)-40u]. 
粉末X線結晶構造解析 (PXRD) 
X線回折データはSPring-8(兵庫県佐用郡)のビームラインBL19B2を用いて測定した[Japan 
Synchrotron Radiation Research Institute (JASRI) (Proposal No. 2005A0922-S2-np)]。  
粉末サンプルをガラスキャピラリーに入れ、回転を加えた状態で測定を行った。一連の解
析にはAccelrys社のMaterials Studio ソフトウェアパッケージ (X-Cell, Reflux Plus, DMol3, 
Reflex Powder Solve, Reflex Plus, Reflex Powder Refinement).34) を用いた。 
先ず、得られた (R)-46·(1R,2S)-ADPE の回折データをX-Cellを用いて指数化した。積分
強度はPawley 法38) (ソフトウェアReflux Plus)を用いて算出した。 既知の 7·(1R,2S)-ADPE
の構造式から導き出した初期構造(ソフトウェアDMol3)から、直接法[parallel tempering 
法]35) (ソフトウェアReflex Powder Solve)]を用いて構造解を得た後Rietveld 法36) (Reflex 
Powder Refinement) により精密化を行った。(R)-46の絶対配置は既知の(1R,2S)-ADPEの絶
対配置から相対的に求めた。 
なお、初期構造としては(R)-46 と(S)-46の両方を用いた。トリアゾール 4位の結合が自
由回転出来る状況で構造解を求めたが、何れも(R)-46に収束した。 
(格子パラメーター) 
 primitive orthorhombic cell (P212121, For Z = 4) with dimensions: a = 26.0848 Å, b = 25.0880 
Å, c = 6.1007 Å, V = 3992.39 Å3. The calculated density is 1.00 g/cm3.The final Rietveld 
refinement has Rwp = 5.62%, Rp = 3.82%.  
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薬理実験の部 
1) GlyT1, GlyT 2阻害活性の評価 
GlyT 1 阻害活性は、グリシントランスポーターのサブタイプrGlyT1 を発現しているC6
グリオーマ細胞を用いて評価した16)。ラットC6 グリオーマ細胞を 2×104細胞 / ウェルの
濃度で 96ウェルプレート(PerkinElmer Inc.)に播種し、5%CO2, 37 °Cの条件でCO2インキュ
ベーター内で培養した。4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid (HEPES) 緩衝液 
[NaCl (150 mmol/L), KCl (5 mmol/L), MgCl2 (1 mmol/L), CaCl2 (1 mmol/L), HEPES (10 
mmol/L), D-グルコース (10 mmol/L), L-アラニン (5 mmol/L), pH 7.4]を用いて洗浄後、被検化
合物を含むHEPES緩衝液を加え、37 °Cで 30 分間インキュベーションを行った。[3H]glycine (最
終濃度: 0.14 μM)を加え、37 °Cでプレートを 10 分間インキュベーションを行った。プレートを
phosphate-buffered saline (PBS)を用いて反応を停止した。細胞を水酸化ナトリウム水溶液(0.1 
mol/L , 17 μL)を用いて溶解し、取り込まれた放射能量を液体シンチレーションカウンター
により測定した。非特異的取り込みは 3mMサルコシンを用いて求めた。試験化合物の評価
は、特異的取り込みに及ぼす取り込み阻害率を求めて行った。50%の取り込み阻害に必要
な化合物の濃度をIC50値として算出た。 
GlyT 2阻害活性はラット脳幹培養細胞を用い、GlyT 1阻害活性と同様の方法により評価
した。 
2) (+)HA966誘発マウス運動亢進実験方法 
  文献記載の方法39)を改変し、実験を行った。ICR系雄性マウス（日本SLC、5—7 週令）
にReserpine（10 mg/kg ip）を腹腔内投与し、18.5時間後にα-methyl-para-tyrosine methyl ester
（250 mg/kg ip）を腹腔内投与した。10分後に評価化合物を経口投与し、その 20分後、(+) 
HA966を側脳室内に急性投与した。その後すぐに運動量測定装置の測定用ケ－ジへ動物を
１匹ずつ設置し、投与後 90分の運動量を測定した。デ－タとして 90分時間の運動量の積
算値を採用し、薬剤投与群の運動量を薬物無投与群と比較し、抑制率を求めた。 
3) マウスMK-801誘発 Y-maze試験 
試験には雄性 ddYマウス(5–6 weeks old, Japan SLC, Inc.) を用いた。Y字迷路は灰色のポ
リ塩化ビニル製で、アーム間の角度は全て 120 度とした。アームの長さを 40cm、高さを
13 cmとし、太さは床が 10 cm、天井が 3 cmにそれぞれ設定した。マウスを実験開始の 1
時間前には実験室に入れて環境に順応させた。被検化合物を経口投与し、マウスをケージ
に戻した。10 分後、MK-801(0.12 mg/kg) を腹腔内投与し、マウスをケージに戻した。20
分後、マウスをアームの末端に置き、8 分間アームを自由に探索させた。その間にマウス
が 3つのアームを順番に探索した回数(アームを A,B,Cとした場合、ABC, ACB, BAC, BCA, 
CAB, CBAの何れかの順に探索した回数)を数え、以下の式で表わされる Alternation rate%
を学習障害の指標として用いた。  
Alternation rate(%) = 100 × (異なるアームを順に探索した数) / (総エントリー数 - 2) 
また、総エントリー数は陽性症状の指標として用いた。 
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